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3PREFAZIONE
La mia tesi di specializzazione vuole offrire una visione globale di quello che è il ruolo
attuale dell’ipotensione controllata in chirurgia.
Attraverso un’analisi della letteratura disponibile sull’argomento, viene spiegato in cosa
consista l’ipotensione controllata e il suo significato. Vengono esposti i vantaggi e i rischi
che comporta per il paziente nel periodo intra e postoperatorio, e quali siano le
controindicazioni.
Viene inoltre descritto come si realizzi l’ipotensione controllata, focalizzando
l’attenzione sui farmaci anestetici attualmente utilizzati più frequentemente nella TIVA e
nell’anestesia bilanciata, senza tralasciare il ruolo di altri farmaci, quelli adiuvanti (o di
associazione), che possono essere aggiunti al farmaco ipotensivo principale.
I miei ringraziamenti vanno anzitutto al Professor Giunta, per il percorso
formativo che mi ha fatto compiere in questi anni di specializzazione, per la pazienza e la
cortesia che ha sempre avuto nei nostri confronti, e per la sua disponibilità a capire e
comprendere le nostre esigenze e le nostre difficoltà.
Assieme al Professor Giunta, sarò sempre grato al Professor Francesco De
Masi, per la sua cortesia che non viene mai meno, per la sua capacità di accogliere
sempre con entusiasmo chiunque vada da lui per chiedergli consiglio e aiuto, e per la
pazienza che ha avuto nell’aiutarmi a realizzare questo lavoro sull’ipotensione
controllata. Assieme a lui, un sentito ringraziamento al Dottor Di Sacco Italo, per
l’educazione che ha saputo stimolare e conservare nelle persone che lavorano con lui.
Non posso dimenticarmi del clima familiare e di collaborazione che ho
respirato nella terapia intensiva del Professor Giunta, e nella persona del Dottor
Francesco Forfori vorrei ringraziare tutti gli anestesisti e infermieri di questa
rianimazione. La loro cortesia e la loro capacità di incoraggiarmi sempre nei momenti di
difficoltà non può essere dimenticata.
Non hanno avuto meno pazienza e cortesia gli anestesisti e gli infermieri
della rianimazione del Dottor Paolo Malacarne, dove ho passato questi ultimi mesi di
lavoro.
Infine, non voglio dimenticare i ringraziamenti a tutti gli anestesisti e gli
infermieri con cui ho lavorato in questi anni. Grazie per gli insegnamenti, grazie per la
vostra disponibilità nel correggere i nostri errori.
4IPOTENSIONE CONTROLLATA
DEFINIZIONE, INDICAZIONI, E OBIETTIVO PRESSORIO
L’ipotensione controllata (IC) può essere definita come
l’abbassamento volontario della pressione arteriosa (PA)
intraoperatoria, limitato al tempo in cui sia necessario ottenere un campo
operatorio pulito, cioè libero il più possibile dal sangue, facilitando così
l’intervento chirurgico, riducendone la durata, le complicanze emorragiche
perioperatorie e la necessità di trasfusioni [2, 11, 13, 55].
La riduzione del sanguinamento intraoperatorio, oltre a ridurre
l’incidenza delle complicanze legate alle trasfusioni di sangue, facilita
l’identificazione, da parte del chirurgo, delle strutture anatomiche più
piccole e più difficili da riconoscere. In questa maniera si facilita il lavoro
del chirurgo, permettendo una più accurata e radicale rimozione delle lesioni
in tempi minori. Per esempio, nella chirurgia dei seni o delle cavità nasali,
una cattiva qualità del campo operatorio può portare alla perdita di liquido
cefalo-rachidiano, lesioni della muscolatura oculare orbitale, del nervo ottico
e dell’arteria carotide. La riduzione dei tempi di intervento, a sua volta,
riduce essa stessa l’incidenza delle complicanze emorragiche e di quelle
legate a trasfusioni [11,13,81]. È stato stimato che una riduzione della
pressione arteriosa media (PAM) del 20% riduce l’incidenza delle
trasfusioni di sangue di circa il 40% [147]. Nel raggiungere i benefici
dell’ipotensione controllata, la riduzione della PA gioca un ruolo più
importante rispetto alla riduzione della gittata cardiaca (GC), anche se
quest’ultima, come vedremo in seguito, aiuta certamente a raggiungere tali
benefici [35].
La letteratura fornisce molti esempi dell’impiego di questa tecnica
in un vasto numero di interventi chirurgici. In neurochirugia è utilizzata in
caso di aneurismi intracranici, nell’asportazione di meningiomi ed
5emangiomi, nella chirurgia dell’angolo cerebello-pontino
[1,2,4,12,14,17,41,42,79,121,142]. La tecnica facilita la microdissezione del
sacco aneurismatico prima del clippaggio, l’obliterazione delle
malformazioni artero-venose, la resezione dei tumori vascolari.
L’applicazione delle clips occlusive è inoltre più sicura, dal momento che il
sacco ed il collo aneurismatico diventano più flessibili e più morbidi [142].
In otorinolaringoiatria[11, 13 ,17 ,81 , 87 ,88, 91, 94 ,95 ,97 ,98 , 99,101] il
chirurgo ha bisogno spesso di un campo operatorio pulito nella chirurgia
della parotide, dell’orecchio medio, del naso e dei seni paranasali. Sebbene
gli interventi di chirurgia oftalmica siano oggi condotti in gran parte in
anestesia locale, in letteratura l’ipotensione controllata è citata nella
chirurgia palpebrale, nella ricostruzione orbitaria, nella
dacriocistorinostomia e, in generale, ogni volta che sia desiderabile ottenere
l’abbassamento della pressione intraoculare (IOP) [13,92,159,176,177].
Numerosi sono i dati che provano l’efficacia della tecnica nella chirurgia
ortopedica, in modo particolare nella chirurgia dell’anca e della colonna
vertebrale [16,29,86,89,96,116,117,143,145,171]. La tecnica è inoltre
apprezzata nella chirurgia urologica [4] e in quella maxillofaciale
[9,11,17,88,94b,147].
Per quanto riguarda l’obiettivo pressorio, la letteratura concorda
su questo: gli effetti benefici dell’ipotensione controllata (IC) si ottimizzano
quando si riesce ad abbassare la PAM da un minimo del 15% [86,147] ad
un massimo del 30% rispetto ai valori basali [82,83,88,169]. Nella
maggior parte dei casi si tratta di riduzioni del 30%. Nella letteratura che ho
esaminato non ho mai trovato consigliate riduzioni della PAM inferiori al
15%. Per quanto riguarda i valori assoluti, i dati della letteratura sono
discordanti, ma nel complesso la PAM obiettivo cade nell’intervallo tra 50 e
70 mmHg. I casi in cui la PAM viene mantenuta a valori > 70 mmHg
6esistono, ma sono meno frequenti [79,82,107,194]; questo va d’accordo con
quanto affermato da alcuni autori, secondo i quali a valori > 70 mmHg si
perdono i vantaggi della tecnica, anche se non in tutti i casi è vero [170,194];
anche una frequenza cardiaca (FC) non superiore a 60 bpm, unita
all’ipotensione , aiuta a raggiungere gli obiettivi della tecnica,
probabilmente per la minore gittata cardiaca, anche se il ruolo principale è
giocato dalla riduzione della PAM [72,81,95,194,195]. La qualità del campo
operatorio, a parità di PAM, è influenzata anche dall’agente anestetico
utilizzato [81]. Ad ogni modo, non c’è ancora accordo su quale sia il valore
assoluto minimo di PAM sotto il quale non si debba scendere. Secondo
alcuni autori non ci sarebbero vantaggi nel portare la PAM al di sotto di
55 mmHg [117]. Secondo altri autori non ci sono vantaggi nel ridurre la
PAM sotto i 60 mmHg [54], ed altri consigliano di mantenere la PAM sopra
i 60 mmHg [147]. Altri ancora fanno riferimento non alla PAM ma alla
PAS, affermando che i massimi vantaggi si ottengono abbassando la PAS di
20 mmHg, cosa che rende possibile ridurre il sanguinamento del 50% [44].
Il concetto che il valore minimo di PAM sotto il quale non si
debba scendere possa essere maggiore di 50 mmHg, sarebbe convalidato da
diversi studi, in cui i vantaggi della tecnica sono stati sfruttati al meglio
nonostante siano state mantenute PAM comprese tra 60 e 70 mmHg
[62,63,76,72,77,78,82,171]; questo intervallo pressorio va d’accordo anche
con la riduzione del 30% consigliata nella maggior parte dei casi,
considerando che, se un individuo ha una pressione di 120/80 circa, una
riduzione della PAM del 30% corrisponde ad un obiettivo pressorio di circa
65 mmHg.
Al di là di tutto questo, è certo che la PAM non dovrebbe mai
scendere sotto i 50 mmHg, perché sotto questo valore l’autoregolazione
cerebrale non si conserva, e la perfusione cerebrale diventa totalmente
dipendente dal valore di PAM [128,147].
7Non esiste un valore assoluto consigliabile che sia uguale in tutti
i pazienti, in tutte le età e in tutti gli interventi. È disponibile un articolo [9]
in cui viene descritta l’asportazione di un voluminoso emangioma della
guancia sinistra in un bambino di nove mesi, in cui la pressione arteriosa è
stata abbassata da valori preinduzione di 80/45, a valori di 40/20, questi
ultimi mantenuti per circa due ore e mezzo, senza conseguenze di alcun tipo.
L’IC è stata necessaria anche per facilitare l’identificazione delle
ramificazioni del nervo faciale, come avviene negli interventi di
parotidectomia. In un altro articolo è descritta la tecnica di IC su un bambino
di 21 mesi, operato per la rottura di un aneurisma intracranico dell’arteria
cerebrale posteriore, che aveva provocato emorragia subaracnoidea con
coma, convulsioni, emiparesi sinistra. La PAM è stata portata da 70 a 40
mmHg, e mantenuta così per circa venti minuti con il sodio nitroprussiato
(SNP). È descritto un recupero neurologico completo [52].
La riduzione della PAM dovrebbe essere considerata sufficiente
quando il sanguinamento intraoperatorio è minimo e il valore raggiunto
garantisce un’adeguata perfusione di tutti gli organi [170]. Questo significa
che quando una riduzione del 15-20% rispetto ai valori basali è sufficiente a
fornire un buon campo operatorio, è inutile ridurre la PAM ulteriormente
[86,147]. Per valutare questo, è indispensabile una collaborazione
responsabile tra il chirurgo e l’anestesista. La letteratura suggerisce
l’utilizzazione intraoperatoria da parte del chirurgo di punteggi per
descrivere la qualità del campo operatorio, e l’anestesista dovrebbe alzare o
abbassare la pressione in base alla valutazione che il chirurgo gli fornisce
man mano che l’intervento prosegue [81].
Un esempio potrebbe essere il seguente (Surgical Grade Scoring
System): 0: assenza di sanguinamento (condizioni cadaveriche);
1:sanguinamento lieve che non richiede aspirazione; 2:sanguinamento lieve
che richiede occasionalmente aspirazione; 3:sanguinamento lieve richiedente
frequenti aspirazioni; il sangue ricopre il campo in pochi secondi dopo
8l’aspirazione; 4: sanguinamento moderato, che richiede frequenti aspirazioni
ed in cui il sangue copre nuovamente il campo operatorio appena cessata
l’aspirazione; 5: sanguinamento severo, in cui è richiesta un’aspirazione
costante, in quanto il sanguinamento è più veloce di quanto sia la rimozione
del sangue per aspirazione. A questo livello il campo operatorio è coperto ed
il chirurgo non riesce a lavorare.
Oppure è possibile utilizzare una scala più semplice come la
seguente: 0: condizioni chirurgiche eccellenti; 1:sanguinamento moderato; 2:
sanguinamento abbondante con ridotta visibilità del campo chirurgico;
3:impossibilità di effettuare le manovre chirurgiche [79].
L’ipertensione arteriosa tende a portare i limiti della PAM per la
conservazione dell’autoregolazione cerebrale a valori più alti, mentre la
terapia antiipertensiva tende a riportarli verso i valori limite normali
[170,189,190](fig.1 pag. 56). Per questo i pazienti affetti da ipertensione
arteriosa (IA) vanno divisi in due gruppi: i pazienti con PA ben controllata,
cioè mantenuta nella norma dalla terapia antiipertensiva, e quelli con PA non
ben controllata. Nel primo caso i limiti della PAM per la conservazione
dell’autoregolazione cerebrale sono gli stessi di quelli dei pazienti non
ipertesi. Infatti gli ipertesi con PA ben controllata, durante la tecnica di IC,
corrono gli stessi rischi dei pazienti non ipertesi [158,160].
Nel secondo caso, essendo in questi pazienti la curva
dell’autoregolazione cerebrale spostata verso destra, il flusso ematico
cerebrale (FEC) è conservato per valori di PAM e resistenze vascolari più
elevate. Infatti ΔP=Q·R [183], e questo implica che il FEC comincerà a
ridursi per valori assoluti di P più elevate. Questi pazienti vanno incontro ad
ischemia cerebrale per valori assoluti di PAM più elevati rispetto ai pazienti
del primo gruppo [189,190]. Per questo gruppo ci si avvale allora del
principio generale di limitare l’abbassamento della PAM del minimo
9sufficiente ad avere un buon campo operatorio, e comunque di non spingersi
oltre il 30% di riduzione rispetto alla PAM di base di quel paziente, perché
oltre questo limite l’autoregolazione cerebrale nei pazienti ipertesi non si
conserva [59].
RISCHI E COMPLICANZE DELL’IPOTENSIONE
CONTROLLATA
Chi conduce un’anestesia in ipotensione controllata deve tenere
ben presenti le precauzioni da adottare per evitare danni a carico degli organi
vitali. Questi possono reagire all’ipotensione in modo diverso. L’encefalo
ed il cuore tollerano peggio piccoli periodi di ipotensione severa piuttosto
che livelli prolungati di ipotensione di entità accettabile, mentre il rene si
comporta in modo contrario, anche se le ipotensioni improvvise possono
rappresentare un rischio per tutti gli organi [2, 158].
Riguardo al SNC, ho già accennato in precedenza all’intervallo
dei valori limite all’interno dei quali l’autoregolazione cerebrale è
conservata, all’importanza di non scendere oltre il limite inferiore di 50
mmHg (il limite superiore è 150 mmHg) [128], e all’influenza della
patologia ipertensiva sull’autorogelazione cerebrale [189,190].
Qui aggiungo altri concetti importanti. Quando la PaCO2 scende
sotto i 30 mmHg, quindi in condizioni di ipocapnia, l’autoregolazione
cerebrale comincia a compromettersi, il flusso ematico cerebrale tende a
ridursi, e può aumentare il rischio di sofferenza ischemica, così come
avviene nella iperossiemia [147]. D’altra parte l’ipercapnia provoca
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vasodilatazione cerebrale con possibile aumento della PIC, cosa non
desiderabile nel paziente neurochirurgico. Per questo è consigliato
mantenere il paziente in condizioni di normocapnia (PaCO2 di 35-40
mmHg) [128,147].
Inoltre, come si evince dall’analisi della letteratura a disposizione,
esistono farmaci, alcuni dei quali sempre meno utilizzati oggi, che
influenzano l’autoregolazione cerebrale. SNP e nitroglicerina (NTG) la
compromettono [120, 170], come anche il desflurane a partire da
concentrazioni alveolari di 0,5 MAC, ma l’effetto è ancora più pronunciato a
1,5 MAC. Per questo motivo il desflurane non è molto utilizzato in
neurochirurgia, perché tende ad aumentare la pressione intracranica (PIC);
infatti se la compliance intracranica è bassa, le variazioni della PIC vanno di
pari passo con quelle del flusso ematico cerebrale (vedi pagina 39)
[24,155,196].
In letteratura vengono sottolineati più volte i rischi legati
all’antitrendelemburg e alla posizione della “sedia sulla spiaggia”. Rispetto
alla PA sistemica, la pressione arteriosa intracranica è più bassa di circa 2
mmHg per ogni pollice (2,54 cm) di altezza verticale che separa il cranio dal
piano dove la PA sistemica è misurata [14]. Altri autori calcolano che,
quando la PA è misurata al braccio, la pressione di perfusione cerebrale
(PPC) può essere sovrastimata anche di 22-24 mmHg in posizione seduta a
90°, a causa della differenza di altezza tra il braccio e la corteccia cerebrale
[133]. In queste condizioni aumenta il rischio di danno cerebrale severo,
perdita della vista, oftalmoplegia. Per questi motivi è meglio mantenere
l’antitrendelemburg e la posizione seduta a meno di 45° [133]. Di questo è
necessario ricordarsi bene, per esempio quando il chirurgo, per vari motivi,
tra i quali quello di ottenere un campo operatorio più pulito, chieda di
posizionare il paziente in antitrendelemburg [81].
Alcuni dei danni sopra citati, come la perdita della vista, sono
legati non solo all’ipotensione, ma anche al contributo del decubito su zone
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sensibili, come l’occhio (occlusione dell’arteria retinica), i talloni e la
regione sacrale. Per lo stesso motivo esiste il rischio di lesioni nei punti di
pressione creati dal tubo endotracheale e dal sondino nasogastrico
[4,147,170].
Altri autori hanno riscontrato che nella chirurgia della colonna
vertebrale, in modo particolare nella correzione della scoliosi, già una
riduzione del 20% della PAM, associata alle manovre di stiramento e
manipolazione della colonna, può provocare ischemia midollare e paraplegia
[126].
Per quanto riguarda l’impatto fisiopatologico sull’apparato
respiratorio, la riduzione della PAM, associata alla posizione di
antitrendelemburg o alla posizione seduta, incrementano lo spazio morto
alveolare, con il rischio di ipossia e ipercapnia [14]. Questo effetto è
accentuato dall’ipovolemia, che può ulteriormente abbassare la PAM. Inoltre
una particolare cautela va posta nell’uso della pressione positiva nelle vie
aeree che, oltre a incrementare di per sé ulteriormente lo spazio morto
alveolare, riduce il ritorno venoso al cuore destro, quindi la PA,
incrementando ulteriormente lo spazio morto alveolare [4,5,14].
La letteratura considera tollerabili PEEP di 5 cmH2O, mentre
anche pressioni di 10 cm H2O possono provocare, in pazienti sensibili, una
spiccata riduzione della PA e della gittata cardiaca [25]. A questo proposito
c’è da dire che i pazienti con cuore polmonare cronico sono particolarmente
a rischio. Le resistenze del loro circolo polmonare sono di base aumentate,
ed il letto vascolare ridotto. Se si raggiungono pressioni di insufflazione
eccessive e non si garantisce un tempo sufficiente all’espirazione, oltre che
una buona pausa espiratoria, difficilmente la pressione intratoracica
all’inizio della successiva insufflazione sarà tornata normale, e quindi
aumenterà progressivamente fino ad ostacolare il circolo polmonare. A
questo punto si avrà una caduta pericolosa della pressione arteriosa sistolica
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fino all’arresto cardiaco. Questa situazione può presentarsi, per esempio,
durante un broncospasmo [4], oppure quando l’anestesia è troppo
superficiale o il paziente non ben miorilassato; infatti, in questo caso, la
pressione intratoracica può aumentare improvvisamente [6].
Per tutti questi motivi alcuni autori consigliano, quando il tipo di
chirurgia lo consenta, di mantenere il paziente in respiro spontaneo e di
erogare una FiO2 non più bassa del 30-40% , considerando però che non è
raccomandabile nemmeno l’iperossiemia, dal momento che provoca
vasocostrizione cerebrale, aumentando il rischio di ischemia
cerebrale[4,147,170].
Alla luce di quanto ho appena detto, il monitoraggio
emogasanalitico ci consente di regolare la FiO2 ed i parametri ventilatori,
fornendoci anche una stima approssimativa di quanto sia incrementato lo
spazio morto. In condizioni di spazio morto fisiologico normale (spazio
morto anatomico più quello alveolare), la differenza tra PaCO2 e ETCO2
(ΔCO2) è di circa 4-6 mmHg. Quando lo spazio morto aumenta,  aumenta 
anche ΔCO2 e supera i 10 mmHg, potendo arrivare anche a 25 mmHg 
[5,182]. Per questo stesso motivo, in ipotensione controllata, la valutazione
dell’ETCO2 senza quella emogasanalitica della PaCO2, può non essere
affidabile per assicurarci che il paziente sia in condizioni di normocapnia.
Tutto questo non impedisce che l’ETCO2 possa comunque fornirci preziose
informazioni sulle condizioni del paziente. Essa infatti riflette, oltre che le
condizioni ventilatorie, anche quelle emodinamiche e del metabolismo
cellulare. Questo significa che se le condizioni ventilatorie ed il metabolismo
cellulare rimangono stabili, L’ETCO2 riflette le variazioni della PAM e
quindi dello spazio morto. Cadute anche di soli 2-3 mmHg possono indicare
una caduta della PAM [64].
È noto inoltre che molti farmaci ad azione vasodilatatrice, come il
SNP, la NTG, i calcio antagonisti e alte concentrazioni di alogenati,
riducono la pressione arteriosa media polmonare, inibiscono la
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vasocostrizione polmonare ipossica e aumentano la frazione di shunt. Inoltre
l’effetto gravitazionale e le modificazioni della postura spostano a loro volta
il sangue verso le regioni declivi del polmone, dove sono presenti più unità
di shunt, aumentando in questo modo sia lo shunt che lo spazio morto,
aggravando l’ipossiemia [25,45,170].
Per quanto riguarda il cuore, c’è da dire che in condizioni di
ipotensione, se non si usano farmaci ad effetto bradicardizzante, la FC del
paziente aumenta per mantenere costante la gittata cardiaca [3,69]. La
perfusione coronarica dipende dalla PAM e dalla pressione diastolica. La
tachicardia riduce il tempo di perfusione diastolica e aumenta il consumo di
ossigeno, potendo creare uno squilibrio tra disponibilità di ossigeno e
consumo di ossigeno, e indurre così sofferenze ischemiche, soprattutto a
livello subendocardico [147].
Mentre nei pazienti pediatrici, in gran parte sani, raramente i
fattori che incrementano il consumo di ossigeno causano ischemia
miocardica, nei pazienti con coronarie stenotiche quest’ultima è più
frequente; inoltre l’ischemia miocardica può essere aggravata dal fatto che i
vasodilatatori possono indurre una ridistribuzione del flusso intramiocardico
verso il letto vascolare non stenotico [170]. Per questo motivo è necessario
evitare la tachicardia che può essere legata all’ipotensione, o attraverso
farmaci di associazione che la riducono, oppure utilizzando farmaci che
associno un effetto ipotensivo con un effetto bradicardizzante
[81,95,122,153,166,170]. La riduzione contemporanea della PA e della FC
consente di ridurre il consumo miocardico di ossigeno [4].
Questo però non autorizza a favorire un’eccessiva ipotensione,
dal momento che è stato visto che una caduta della pressione arteriosa
sistolica (PAS) del 50% produce modificazioni ECG suggestive per
ischemia miocardica, specialmente nel paziente cardiopatico. Dal momento
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che secondo alcuni autori sembra non ci siano vantaggi nel portare la PAM
sotto ai 55-60 mmHg [54,117], nei cardiopatici è prudente non portare la
PAM sotto i 60 mmHg, e naturalmente, per garantire la disponibilità di
ossigeno ai tessuti, assicurare una buona PaO2 [4]; questo anche perché una
buona PaO2 in condizioni favorenti vasocostrizione cerebrale e miocardica,
ad esempio l’ipocapnia, evita la comparsa di modificazioni EEG ed ECG;
per questo motivo viene ribadita la necessità di mantenere la normocapnia
durante l’intervento [4,147]. Una PaO2 eccessivamente sopra i limiti
fisiologici non è comunque consigliabile, perché provoca vasocostrizione
coronarica oltre che cerebrale [147,183].
Per questi motivi, i pazienti cardiopatici da sottoporre ad
ipotensione controllata devono entrare in sala operatoria con una emoglobina
di almeno 9-10 g/dl, e mantenere tale valore durante tutto l’intervento. Il
monitoraggio emogasanalitico ed emocromocitometrico è essenziale per
avere una valutazione della disponibilità di ossigeno nei tessuti.
In chirurgia ortopedica esistono studi sull’ipotensione controllata
indotta in epidurale in pazienti cardiopatici, che mettono in evidenza
l’effetto positivo dell’adrenalina in infusione continua. L’adrenalina
manterrebbe una frazione di eiezione normale, sarebbe associata ad un
miglioramento degli indici cardiaci e preverrebbe la bradicardia
[117,149,154,160,170].
Infatti è necessario tener presente che nel giovane tendono a
prevalere i riflessi mediati dai barocettori aortici e carotidei, attraverso i
quali l’ipotensione provoca tachicardia; nell’individuo anziano invece è
possibile che prevalga il riflesso di Bainbridge, mediato dai barocettori degli
atri, per cui l’ipovolemia provoca bradicardia, mentre l’ipervolemia provoca
tachicardia [8]. L’ipotensione controllata provoca un’ipovolemia relativa,
per cui il paziente più anziano, specialmente se trattato con farmaci
bradicardizzanti, è a rischio di pericolose bradicardie fino all’asistolia
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[109,110,113]. Possiamo facilmente immaginare che, se durante
l’intervento si verifica un’emorragia, il rischio di ischemia miocardica e di
bradicardia severa aumenta. L’ipotensione e la bradicardia possono essere
aggravate da riflessi nervosi vagali, provocati dai cambiamenti posturali,
dalla compressione dei vasi venosi, dallo stiramento dei mesenteri e dei
visceri addominali [3].
Oltre a quanto abbiamo detto sopra, è necessario evitare tutte le
situazioni che provocano un aumento del VO2 cardiaco: oltre alla
tachicardia, già citata, sono da evitare pericolosi picchi ipertensivi o
pericolose ipotensioni, che possono presentarsi durante l’induzione,
l’intubazione e gli stimoli chirurgici, e che possono anche alternarsi, nel
fenomeno dei “picchi e valli” [135].
Irrinunciabile, sia nell’intraoperatorio che nel postoperatorio,
un’adeguata copertura del dolore, il quale potrebbe provocare una risposta
iperdinamica con aumento del consumo di O2 [93].
Un altro organo molto delicato è il rene. I fattori di rischio più
importanti per lo sviluppo di insufficienza renale acuta (IRA) postoperatoria
sono: l’età avanzata, la presenza di cardiopatie, di insufficienza renale
preoperatoria. In genere il fattore precipitante più rilevante è l’ipovolemia,
assoluta o relativa, che si verifica durante l’intervento o nel postoperatorio,
come in caso di emorragia postoperatoria o di ileo paralitico postoperatorio
con disidratazione [158]. A tutti questi fattori si può aggiungere l’uso di
agenti nefrotossici, come alcuni antibiotici (amminoglicosidi, vancomicina)
e altri farmaci. In un rene a rischio, se si mantengono PAM tali da non
garantire una buona perfusione renale, o se si sviluppa ipovolemia, i FANS
e gli ACE inibitori possono peggiorare la perfusione renale; i primi per la
riduzione della sintesi delle prostaglandine; i secondi perché bloccano la
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costrizione compensatoria dell’arteriola efferente mediata dall’angiotensina
II [158,191].
È noto infatti che l’autoregolazione del flusso ematico renale
(FER), che serve a mentenere nella norma il FER e la velocità di filtrazione
glomerulare (VFG), si basa su due meccanismi: quello miogenico ed il feed-
back tubulo-glomerulare [183].
Il primo consiste nelle variazioni di calibro dell’arteriola afferente
in risposta alle variazioni della PAS, mentre la PAM e quella diastolica
(PAD) non lo influenzano. Questo meccanismo è conservato quando la PAS
rimane compresa tra un limite inferiore di 75-80 mmHg e un limite superiore
di 180-200 mmHG, ed ha lo scopo, oltre che di mantenere il FER e la VFG,
di proteggere il glomerulo da pressioni arteriose sistoliche troppo elevate
[183,184,185,188]. Quando la PAS aumenta o si riduce, la muscolatura
liscia dell’arteriola afferente, rispettivamente, si contrae oppure si rilascia
[183, 184].
Il secondo meccanismo consiste nella regolazione del tono
dell’arteriola efferente, il quale varia in base alle variazioni del flusso e delle
caratteristiche chimico-fisiche del liquido tubulare [183].
Il determinante più importante del FER e della velocità di
filtrazione glomerulare (VFG) è la PAM [184,187]. Man mano che la
pressione si abbassa, il rene reagisce con una vasodilatazione per tentare di
mantenere la VFG e un FER adeguato alle esigenze metaboliche del
parenchima renale; questo finchè la PAS non scende sotto il limite inferiore
dell’intervallo pressorio all’interno del quale si conserva il meccanismo
miogenico (75-80 mmHG). In genere, a questi valori di PAS corrispondono
valori di PAM che cominciano ad essere insufficienti a garantire la VFG ed
il FER; quindi l’apporto di ossigeno al rene può diventare insufficiente, con
conseguente sofferenza ischemica di varia gravità [28].
D’altra parte il circolo renale è soggetto anche ad altri tipi di
regolazione. Quando il volume circolante effettivo (VCE) si riduce, il
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sistema simpatico si attiva. Una stimolazione simpatica lieve causa una
costrizione dell’arteriola efferente, con aumento della frazione di filtrazione,
mentre una stimolazione simpatica più intensa vasocostringe l’arteriola
afferente ed efferente, con effetto preminente su quella afferente, riducendo
sia FER che VFG [183,191].
Inoltre, con l’attivazione del simpatico e/o la riduzione della
pressione di perfusione renale, viene attivato il sistema renina-angiotensina-
aldosterone. L’angiotensina II, in concentrazioni basse, costringe l’arteriola
efferente aumentando la VFG, mentre in elevate concentrazioni costringe sia
l’arteriola efferente che afferente, riducendo FER e VFG [183,191]. Le
prostaglandine, che dilatano sia l’arteriola afferente che quella efferente,
vengono prodotte localmente dal rene in risposta alla stimolazione simpatica
e a quella dell’ angiotensina II, per contrastare e prevenire una eccessiva,
grave e pericolosa, vasocostrizione renale con conseguente ischemia [183].
L’angiotensina II stimola anche la secrezione dell’ADH da parte dell’ipofisi
posteriore [183]. A causa di questi ultimi meccanismi di regolazione, i
pazienti in cui il flusso ematico renale è già compromesso, per patologie
renali vascolari o parenchimali, o per ipertensione arteriosa non ben
controllata, hanno di base resistenze vascolari renali più marcate, e
l’intervallo pressorio per la conservazione del meccanismo miogenico è
spostato verso pressioni arteriose sistoliche più elevate [28, 185, 186].
Poiché la pressione è direttamente proporzionale al flusso e alle resistenze
(ΔP=Q·R) [183], questi pazienti mantengono un FER normale con pressioni
e resistenze arteriose più elevate. Questo significa che la massima
dilatazione dell’arteriola afferente corrisponde ad un minimo di pressione
più elevato rispetto al paziente non iperteso, per cui il FER comincia a
scendere per valori di pressione più alti rispetto al paziente non iperteso,
esattamente come succede nel circolo cerebrale [185,186,189,190]. La
conclusione è che un rene non sano rischia l’ischemia per valori di pressioni
arteriose più alte rispetto ad una rene sano.
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È noto dalla letteratura che, quando la PAS si avvicina a valori di
circa 80 mmHG, il FER comicia a ridursi [4,147]. Per valori compresi tra 60
e 70 mmHg, che in genere corrispondono ad una PAM di circa 50 mmHg
[145], la filtrazione glomerulare si riduce notevolmente, si presentano
oliguria e può comparire IRA, specialmente nei pazienti a rischio, nei quali
questi valori di PAS sono già molto al di sotto del minimo valore che
consente ancora l’autoregolazione [147]. La diuresi, durante anestesia
ipotensiva, si riduce anche per l’intervento dei fattori umorali sopra citati
[147]. Oltre che l’attivazione del simpatico e del sistema renina-
angiotensina-aldosterone, anche gli analgesici oppioidi e gli anestetici
inalatori riducono la diuresi, perché stimolano la secrezione di ADH
dall’ipofisi [170].
Nei pazienti senza fattori di rischio per IRA postoperatoria, un
valore di PAS di 70 può ancora soddisfare le esigenze metaboliche del
tessuto renale [4]. In uno studio sull’ipotensione controllata condotto su
pazienti di età compresa tra 12 e 25 anni sottoposti a correzione chirurgica
della scoliosi, la pressione arteriosa sistolica è stata mantenuta tra 60 e 70
mmHg, che corrispondono ad una PAM di circa 50 mmHg [145], e
nonostante questo tipo di chirurgia si associ spesso al trauma dell’osso e del
muscolo, ad emorragia ed embolia grassosa, non è stato notato alcun deficit
della funzione renale nel post-operatorio [144].
Per quanto riguarda invece i pazienti con insufficienza renale
cronica preoperatoria (IRC), con creatininemia >1,4 mg/dl e con malattie
cardiovascolari, in uno studio condotto su pazienti sottoposti a chirurgia
dell’anca, è stato notato che la probabilità di sviluppare IRA nel post-
operatorio (definita come un rialzo della creatininemia > 0,5 mg/dl) aumenta
se si mantiene una PAM <55 mmHg per più di 60-70 minuti [158]. Questo
va d’accordo con quanto emerso in un altro studio [117], il quale non ha
messo in evidenza alcun beneficio nel mantenere una PAM inferiore a 55
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mmHg. Per avere una stima dell’eventuale disfunzione renale, è stato
calcolato che un incremento della creatininemia >20% rispetto ai valori
basali, persistente per più di 48 h ed insorto nei primi tre giorni
postoperatori, identifica bene i pazienti con clearance della creatinina ridotta
di più del 50% [117]. Nessuna IRA insorta in questi studi è stata comunque
persistente, ed è regredita nel giro di 2-3 giorni [117, 158].
Tuttavia è necessario sottolineare che, in entrambi gli studi sopra
citati, i pazienti venivano tenuti in respiro spontaneo, sedati con midazolam
e fentanyl o con infusione di propofol; era monitorizzata accuratamente la
PVC, e l’ipotensione è stata indotta con l’epidurale; la PAM veniva
mantenuta con infusione continua di adrenalina a basse dosi (da 1 a 3,5
γ/min, 5 al massimo). Si tratta dunque di pazienti opportunamente ed 
attentamente monitorizzati. Non si può dunque escludere che, in assenza di
questo accurato monitoraggio, nei pazienti a rischio di IRA postoperatoria,
sia prudente tenere la PAM a valori anche più elevati. Secondo alcuni dati di
letteratura, in pazienti ASA I-II, mantenere una PAM di 60 mmHg per circa
due ore può associarsi ad un aumento degli indici di sofferenza tubulare
(NAG: N-acetyl-beta-D-glucosaminidasi), che rientrano nella norma entro i
primi tre giorni postoperatori, e che sono il segno di una riduzione della
funzione renale transitoria [65,68,87]. Questa disfunzione tubulare sembra
poter essere minimizzata dalla somministrazione preoperatoria (circa 5 o 6
ore prima) di 300 mg di α tocoferolo per os [87]. Si potrebbe ipotizzare che
se una PAM di 60 mmHg tenuta per due ore, nei pazienti ASA I-II, può
associarsi ad una transitoria e reversibile riduzione della funzione renale
[65,68, 87,145], nei pazienti con fattori di rischio per IRA postoperatoria
questo valore di PAM possa già essere troppo basso.
Personalmente dunque riterrei prudente, nei pazienti con fattori di
rischio per IRA postoperatoria, abbassare la PAM al massimo fino ad un
valore di 60-65 mmHg, e possibilmente per non più di 60-70 minuti [158].
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Per quanto riguarda il fegato e gli altri organi splancnici,
sebbene alcuni autori mettano in evidenza alcuni possibili rischi, se si
conduce la tecnica di IC con le attenzioni che si devono, difficilmente gli
organi splancnici ne soffrono [4, 123].
Dopo aver analizzato i rischi che la tecnica di IC comporta, è bene
fissare alcuni punti:
1) In nessun caso abbassare la PAM più del 30% rispetto ai valori
basali.
2)Limitare l’abbassamento della PAM al minimo necessario per
ottenere un campo operatorio pulito.
3) Nei pazienti con malattie cerebrali, renali e cardio-vascolari,
con controindicazioni relative all’uso della tecnica di IC (vedi pag 25), non
mantenere la PAM a valori inferiori a 60 mmHg.
In generale, dalla maggior parte della letteratura disponibile, si
deduce che se si rispettano i limiti imposti alla riduzione della PAM e altri
accorgimenti, in mani esperte l’ipotensione controllata è risultata pericolosa
solo raramente [147,170,144].
Tra le raccomandazioni che si trovano più frequentemente in
letteratura, una delle più imporanti è mantenere una buona ossigenazione
ematica [4]. Inoltre un adeguato bilancio dei fluidi e un’ accurata stima delle
perdite non devono mai essere tralasciate, a maggior ragione se si utilizza la
tecnica dell’ipotensione controllata. Infatti l’anestesia ipotensiva può
mascherare l’ipovolemia. Innanzitutto il deficit preoperatorio di fluidi deve
essere rimpiazzato nelle prime 2 h, e le perdite intraoperatorie rimpiazzate
nella medesima ora in cui si presentano. La quantità di liquidi orari da
somministrare in un’ora varia a seconda della chirurgia, e in letteratura si
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trovano diversi consigli sulla quantità da somministrare. Una formula
proponibile per l’uso dei cristalloidi, utilizzata per i bambini ma proposta da
alcuni autori anche per gli adulti, è la seguente: somministrare 4 ml/Kg/h per
i primi 10 Kg di peso, più 2 ml/Kg/h per i secondi 10 Kg, più 1 ml/Kg/h per
i rimanenti [147]. Altri si limitano a consigliare, in chirurgia maxillo-faciale,
5-6 ml/Kg/h di cristalloidi, ma è ovvio che in altri tipi di chirurgia la quantità
può essere superiore [170]. Le perdite ematiche possono essere rimpiazzate
da un volume di cristalloidi 3 volte tanto, oppure da un volume di colloidi
analogo alla perdita [170]. I globuli rossi concentrati (GRC) dovrebbero
essere somministrati solo se l’emorragia eccede il 20-25% del volume
ematico del paziente, che in genere è di circa 80 ml/Kg [170]. Oppure
dovrebbero essere somministrati per mantenere una emoglobina di almeno
9-10 mg/dl in un paziente cardiopatico [170].
Ulteriori volumi di cristalloidi si possono aggiungere se la diuresi
non è sufficiente, cioè almeno 1 ml/Kg/h. Dopo che l’idratazione del
paziente è stata adeguatamente assicurata e ripristinata, se la diuresi non è
buona, 5 mg di furosemide sono in genere sufficienti per garantire una buona
diuresi. In caso questo provvedimento non bastasse, sarà necessario alzare la
PA [147]. Nelle procedure in cui si prevede una grossa perdita di sangue,
dovrebbe essere utilizzato un CVC, anche per il monitoraggio della PVC
[170]. Il monitoraggio della diuresi si rende necessario in genere solo per gli
interventi di durata superiore alle cinque ore [170].
L’ipovolemia è compensata, nelle prime fasi, con la
vasocostrizione, la quale può mascherare la riduzione della PA; ma quando
l’emorragia si aggrava, si sviluppa un’ ipotensione marcata. Quando si
ripristina la volemia, il ritorno della PA a valori accettabili può non essere
un buon indice dell’adeguatezza del ripristino volemico, perché la PA è
sostenuta in parte dalla vasocostrizione riflessa. Quindi il ripristino dei fluidi
non deve essere considerato adeguato finchè il tono dei vasi non è tornato
normale e si è ristabilito un buon circolo periferico [3].
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Se durante la tecnica di IC la caduta della pressione arteriosa
diventasse eccessiva, è possibile prendere alcuni provvedimenti:
-ridurre la pressione positiva nelle vie aeree per aumentare il
ritorno venoso al cuore destro e, se la chirurgia lo consente, mantenere il
paziente in respiro spontaneo.
-Alzare le gambe per aumentare il ritorno venoso; evitare la
posizione di trendelemburg perché il flusso ematico cerebrale può ridursi a
causa dell’aumentata pressione venosa intracranica.
-Alleggerire l’anestesia e/o alzare la PA attraverso la
somministrazione di liquidi o/e vasopressori, oppure riducendo il dosaggio
dell’agente ipotensivo principale.
-Aumentare la FiO2 per garantire una buona disponibilità di
ossigeno [4].
Dal momento che l’ipossiemia stimola la respirazione, la
comparsa di respiro spontaneo durante la ventilazione meccanica in
condizioni di IC può essere un segno di allarme, che chiede di assicurarsi
della corretta ossigenazione ematica [4].
L’induzione dell’ipotensione deve avvenire a tempo opportuno,
anticipatamente alla procedura chirurgica che si preveda possa beneficiare
della tecnica di IC. Per esempio in chirurgia maxillo-faciale, è bene indurre
ipotensione all’incisione delle mucose, prima dell’osteotomia [170].
Oltre ai rischi per i singoli organi che ho sopra descritto, ci
possono essere rischi e complicanze generali di altro genere. Per esempio, a
causa del rallentamento della velocità del sangue che si può avere in IC, può
insorgere trombosi, con conseguente danno a carico del cervello, del cuore e
di altri organi, come per esempio l’occhio, a proposito del quale ho già
parlato accennando al rischio di cecità dovuto all’occlusione dell’arteria
retinica per decubito [2,4]. La trombosi può insorgere anche a livello
dell’arteria femorale [4], e può essere facilitata dalla policitemia, dalla
23
disidratazione, dalla stasi ematica, dal danno alla parete vascolare [4]. Ho
già parlato anche del rischio delle lesioni da decubito che possono crearsi
alla regione sacrale e ai talloni, e nei punti di pressione dovuti al tubo
endotracheale e al sondino naso-gastrico [147,170].
Un’altra complicanza che può accadere è l’emorragia
postoperatoria. Quando la PA torna a livelli normali alla fine dell’anestesia e
nel postoperatorio, alcuni vasi possono tornare a sanguinare, dando luogo a
emorragie che possono essere particolarmente pericolose, per esempio nella
chirurgia degli aneurismi intracranici e in neurochirurgia in generale [2,23].
Per questo motivo è importante che la PA venga riportata a valori basali
lentamente, e non bruscamente [4]. Alcuni autori consigliano di portare la
PA alla fine della procedura a valori anche inferiori rispetto a quelli basali,
una volta assicurato il ripristino di un’adeguata volemia [2,4]. Quando l’uso
del SNP era più frequente, l’ipertensione rebound era un problema sentito, e
consisteva nel fatto che, con la sospensione del SNP, la pressione poteva
tornare anche a valori maggiori rispetto a quelli basali. Per questo è
consigliabile sospendere gradualmente il SNP [23].
Un problema simile può presentarsi anche con l’uso del
remifentanil. Nella fase di risveglio e nel postoperatorio, se la copertura del
dolore non è adeguata, con la sospensione dell’infusione continua di questo
farmaco si può avere una risposta iperdinamica con una PAM maggiore
rispetto ai valori basali (vedi pag. 35). La risposta iperdinamica può essere
pericolosa non solo per la possibile insorgenza di emorragie, ma anche
perché aumenta il consumo di O2. Inoltre essa può essere di entità maggiore
se, al momento del risveglio, la temperatura del paziente è più bassa della
norma [93]. Per questo, nelle procedure complesse e lunghe, il controllo
della temperatura corporea è fondamentale; infatti i vasodilatatori causano
una dispersione di calore, e l’ipotermia riduce l’effetto dei vasodilatatori
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stessi e ne aumenta le richieste a causa della vasocostrizione che induce
[170]. L’ipotermia inoltre aumenta le resistenze vascolari cerebrali,
riducendo il flusso ematico cerebrale [4].
CONTROINDICAZIONI ALLA IC
Benchè rispettando tutte le precauzioni che ho descritto
precedentemente raramente la tecnica di IC risulti pericolosa, non in tutti i
pazienti è possibile utilizzarla. A questo proposito si distinguono casi in cui
è assolutamente controindicato l’uso della tecnica (controindicazioni
assolute), e casi in cui la tecnica può essere utilizzata, ma con le cautele e le
precauzioni che ho descritto nel capitolo precedente (controindicazioni
relative).
Controindicazioni assolute : la tecnica va assolutamente evitata
nei pazienti con sintomi cardiovascolari o cerebrovascolari acuti, come
l’angina pectoris o l’infarto del miocardio [4]. È controindicata allo stesso
modo nella coronaropatia severa ed avanzata [2], nella stenosi aortica o
mitralica severe ed emodinamicamente significative, nella stenosi carotidea
severa (stenosi> 70%) [117], nella ipertensione arteriosa grave non
controllata. La grave anemia [4] è un rischio per tutti gli organi, per il cuore
e il cervello in modo particolare. Perciò, prima di indurre ipotensione
controllata, l’anemia va corretta, e se questo non è possibile la tecnica va
evitata. La tecnica va evitata anche in un paziente gravemente disidratato o
policitemico [4], per la tendenza alla trombosi. Il trauma cranico e
l’ipertensione endocranica sono condizioni in cui il flusso ematico cerebrale
può ridursi facilmente in modo critico, ed ogni episodio ipotensivo può
essere pericolso [4]. Anche l’insufficienza renale avanzata controindica
l’uso della tecnica, ed anche quella respiratoria grave, a causa del rischio di
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IRA, ipossiemia ed ipercapnia [4]. Un’altra controindicazione è
l’inesperienza dell’anestesista nell’uso della tecnica [3,170].
Controindicazioni relative: quando non sono presenti sintomi
acuti [4], le seguenti condizioni possono considerarsi controindicazioni
relative: cerebrovasculopatia e coronaropatia non severa e/o stabilizzata;
insufficienza renale lieve, ipertensione arteriosa non ben controllata ma non
severa.
BREVE STORIA DELLA TECNICA DI IC
Nel 1946 viene introdotta da Gardner la pratica
dell’arteriotomia nella rimozione del menigioma del nervo olfattorio
[1,2,12]. La procedura chirurgica utilizzava l’arteriotomia perché, a causa
dell’ipovolemia, si sviluppava vasocostrizione; questa faceva sì che il
meningioma ricevesse meno sangue dalla carotide esterna, anche questa
interessata dalla vasocostrizione. La tecnica veniva usata anche per fornire
un campo operatorio pulito per l’applicazione della clip ad un aneurisma
intracranico.
La tecnica consisteva nell’estrazione di una certa quantità di
sangue da un’arteria periferica, in genere l’arteria radiale, fino a quando non
veniva raggiunta una PAS di circa 80 mmHg, che veniva mantenuta a
questo livello variando il contenuto di sangue prelevato, e reinfondendolo se
la PAS cadeva a 60 mmHg. Il sangue poteva essere prelevato prima
dell’inizio dell’intervento, oppure quando si presentava la necessità di
ipotensione controllata [2]. La quantità di sangue prelevata poteva andare da
un minimo di 800 ml ad un massimo di 1500-2000 ml, prelevati nell’arco di
circa 30 minuti per i pazienti più giovani, arrivando anche a 2 ore per i
pazienti al di sopra dei 50 anni [1].
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Quando la necessità di mantenere l’IC veniva meno, il sangue
veniva restituito in parte al termine dell’intervento, in parte il giorno
successivo, e veniva restituito in modo da raggiungere un valore di PA
vicino al valore basale, ma più basso [2]. Questo perché nei cani era stato
notato che una reinfusione troppo rapida del sangue aveva provocato
scompenso cardiaco, a causa di un improvviso aumento del volume ematico
al di sopra della capacità del sistema vascolare al momento della trasfusione
[1]. In seguito la tecnica dell’arteriotomia venne abbandonata per le
frequenti complicanze: ischemia della mano e dell’avambraccio, shock
emorragico irreversibile, emorragie dovute alla eccessiva eparinizzazione
del circuito [4].
Nel 1948 Griffiths e Gillies introducono l’anestesia
neuroassiale come tecnica di ipotensione controllata [121]. Si trattava
dell’anestesia spinale alta, che si spingeva fino al primo segmento toracico,
poi abbandonata per la sua pericolosità. Era preferita quando, oltre
all’ipotensione, si desiderava l’anestesia della regione interessata [2,3].
Oggi è comunque sopravvissuto un ramo di questo tipo di
anestesia neuroassiale come tecnica di IC, ed è l’epidurale utilizzata in
alcuni studi nella chirurgia della protesi d’anca, nella prostatectomia radicale
e nella chirurgia toracica [96, 116, 117, 143, 149, 154, 156, 157, 158]. In
questa tecnica viene utilizzata anche l’adrenalina in infusione continua per
sostenere la frequenza cardiaca e la pressione arteriosa, ed impedire che cada
sotto al valore desiderato [149]. L’epidurale produce una simpaticectomia
chimica che provoca vasodilatazione periferica. L’adrenalina mantiene un
volume eiettivo normale, si associa ad un miglioramento degli indici cardiaci
e mantiene la gittata cardiaca nonostante l’ipotensione [149].
Il risultato finale è che, sebbene la perfusione diastolica si riduca,
il lavoro e le richieste metaboliche del cuore sono ridotte [117], per cui il
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rapporto tra la disponibilità ed il consumo di ossigeno rimane costante
[117,149]. I pazienti con disfunzione ventricolare sinistra, a causa
dell’aumentata attività neuroormonale (attivazione del sistema adrenergico e
renina-angiotansina-aldosterone), hanno di base un aumento delle resistenze
vascolari sistemiche. L’anestesia epidurale riduce le resistenze sistemiche ed
il postcarico riducendo l’attività α adrenergica. Le basse dosi di adrenalina 
mantengono la FC a livelli basali e riducono il postcarico, grazie alla
vasodilatazione arteriolare mediata dalla stimolazione dei β2 [154].
È stato anche dimostrato che nei pazienti con malattia coronarica
multivasale e frazione di eiezione ventricolare sinistra conservata,
l’epidurale toracica normalizza parzialmente il flusso ematico miocardico
durante la stimolazione simpatica [149]. Infatti, nei pazienti con
aterosclerosi coronarica, c’è uno squilibrio tra la funzione vasodilatatoria
coronarica e gli effetti vasocostrittivi del simpatico; per questo, durante la
stimolazione simpatica, invece che una vasodilatazione coronarica mediata
dai β2, si ha una prevalente risposta α adrenergica con conseguente 
riduzione del flusso coronarico. L’anestesia epidurale toracica annulla questa
anomalia, convertendo la vasocostrizione in una vasodilatazione [175].
Nel 1950 Enderby introduce i ganglioplegici (pentolinium,
trimetaphan) [121], oggi ormai abbandonati a causa degli effetti collaterali:
cicloplegia, riduzione della motilità gastrointestinale, tachicardia,
xerostomia, ritenzione urinaria, rilascio di istamina, tachifilassi,
ipertensione rebound, riduzione del flusso cerebrale e renale [147]. Inoltre si
associavano spesso ad un significativo decremento della gittata cardiaca e
della PaO2, per un incremento della frazione di shunt e dello spazio morto
fisiologico [25].
In seguito è stato introdotto l’uso del SNP e della nitroglicerina. Il
loro uso nell’ipotensione controllata è sempre meno frequente a causa dei
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nuovi anestetici inalatori ed endovenosi. Notizie sull’uso del SNP, sulle sue
proprietà e sugli effetti collaterali, possono essere trovate nei seguenti
riferimenti bibliografici: 4, 15-30, 35, 36, 38, 39, 45, 46, 47, 49, 53, 56, 57,
59, 60, 62, 71, 96, 120, 121, 135, 136, 143, 147, 149, 151, 152, 172.
Per quanto riguarda la nitroglicerina rimando ai seguenti: 37, 43,
45, 51, 53, 56, 59, 102, 120, 123, 127, 129, 135, 147, 170.
Le tecniche oggi preferite per indurre ipotensione controllata,
consistono nella combinazione del remifentanil con il propofol nella TIVA,
oppure con gli anestetici inalatori come il desflurane o il sevoflurane
nell’anestesia bilanciata. Queste tecniche sono vantaggiose, perché
associano l’anestesia con l’analgesia e l’ipotensione, utilizzando i farmaci a
concentrazioni cliniche senza la necessità di potenti agenti ipotensivi
[88,91].
REMIFENTANIL NELLA TIVA E NELL’ANESTESIA
BILANCIATA
L’agente ipotensivo ideale dovrebbe essere facile da
somministrare, avere un rapido inizio dell’azione, una rapida fine
dell’effetto, una rapida eliminazione senza metaboliti tossici, trascurabili
effetti sugli organi vitali, ed un effetto prevedibile dose dipendente [88].
Il Remifentanil idrocloride si avvicina a questo modello ideale. È
un oppioide a breve durata d’azione, agonista dei recettori μ appartenente 
alle 4-anilidopiperidine, con un onset di circa un minuto ed una emivita
contesto sensibile di circa 3 minuti [93,96,108,115,177,200] (fig.2 pag. 57).
È metabolizzato dalle esterasi plasmatiche e tissutali aspecifiche, che
rompono un legame esterico, e la sua farmacocinetica è indipendente dalla
dose totale, dalla velocità d’infusione e dalla durata dell’infusione stessa
[96,107]. La sua eliminazione è dunque indipendente dal metabolismo
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epatico e renale [108,200]. Queste proprietà fanno sì che il farmaco non si
accumuli nell’insufficienza epatica o renale [107]. I suoi metaboliti hanno
un’attività intrinseca minima [108]. Ha un volume apparente di distribuzione
piuttosto basso, che assieme al suo metabolismo è responsabile della sua
breve durata d’azione [96]. Quest’ultima rende la depressione respiratoria
reversibile in breve tempo [177]. L’ipotermia abbassa la clearance del
farmaco di circa il 6,37% per ogni grado sotto i 37°C. Per questo motivo, in
cardiochirurgia, durante il bypass cardiopolmonare in ipotermia a 28-30˚, 
per ottenere concentrazioni di remifentanil più costanti, viene suggerito di
ridurre la velocità di infusione del 30% per ogni 5 ° C di riduzione della
temperatura corporea [174,201].
La somministrazione di remifentanil si associa ad una riduzione
dose dipendente della PAM e della frequenza cardiaca, oltre che ad una
ridotta attività elettroencefalografica. Infatti abbassa la pressione di
perfusione cerebrale, riduce il flusso ematico cerebrale ed il metabolismo
cerebrale, con conservazione dell’accoppiamento flusso - metabolismo. La
PIC di conseguenza non aumenta, anzi tende a ridursi [93, 106,111,174].
Per questo è stato notato come, nel traumatizzato cranico, un bolo
di 0,5γ/Kg seguito da infusione continua a 0,25γ/Kg/min per 20’, possa 
essere utilizzato per l’analgesia, senza effetti avversi sull’emodinamica
cerebrovascolare [174]. Altro vantaggio importante è che non compromette
l’autoregolazione cerebrale [171,174]. Per questi ultimi motivi e per il suo
rapido onset, è un farmaco vantaggioso in neurochirurgia, dove possono
verificarsi sostanziali e rapide variazioni dell’intensità dello stimolo
doloroso, e dove è importante un ritorno rapido della coscienza per la
valutazione neurologica postoperatoria. Il ritorno dello stato di coscienza
può essere ritardato infatti dall’ischemia, dal trauma operatorio, dall’edema
tissutale, dall’emorragia postoperatoria, e dal non completo smaltimento
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degli anestetici, cosa che spiega il vantaggio che il remifentanil può avere in
questi pazienti [93].
Per quanto riguarda il meccanismo d’azione con cui abbassa la
pressione, esso è in parte analogo con quello di altri oppioidi, soprattutto
morfina e, in misura minore, fentanil [112,113,114]. Agisce attraverso una
inibizione a livello del sistema nervoso centrale o autonomo, oppure
attraverso una stimolazione vagale centrale [104,105].
A questo si associano altri due meccanismi a livello periferico:
uno endotelio dipendente, che comporta la sintesi di prostacicline e di ossido
nitrico; l’altro endotelio indipendente, basato sulla inibizione dei canali del
calcio voltaggio dipendenti [105]. Alcuni studi chiamano in causa anche il
rilascio di istamina [110].
L’uso del remifentanil presenta dei vantaggi per quanto riguarda
il rischio di delirium e disfunzione cognitiva postoperatoria (POCD) nei
pazienti chirurgici.
Il Delirium è caratterizzato da un’insorgenza acuta, cambiamenti
fluttuanti delle funzioni cognitive con compromissione del livello di
coscienza, severi disturbi dell’attenzione, del pensiero, della memoria a
breve termine, della comprensione, delle emozioni, del ritmo sonno-veglia,
dell’atteggiamento psico-motorio. I pazienti perdono l’orientamento nel
tempo e nello spazio. Possono essere ansiosi, euforici, apatici. L’incidenza
di delirium negli anziani (considerati come pazienti con più di 60 anni), è
intorno al 40 %. I più importanti fattori di rischio sono l’età avanzata e le
demenze (Alzheimer, Parkinson); in queste condizioni infatti, così come
nella sindrome di Down, la neurotrasmissione colinergica, la cui
compromissione sembra giocare un ruolo importante per l’insorgenza di
delirium e POCD, è già compromessa in condizioni basali [174,192,193].
Altri fattori di rischio sono i farmaci (specie se associati all’alcol), la
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disidratazione, l’ansia, le infezioni, ed altri disturbi generali preesistenti
[192,193].
A differenza che nel delirium, nella POCD lo stato di coscienza
non risulta compromesso, perché si tratta di un disturbo più subdolo delle
funzioni cognitive, in modo particolare della memoria, della capacità di
concentrazione e dei processi di apprendimento. In genere nessuno si
accorge della presenza di questo disturbo alla dimissione del paziente,
perché è diagnosticabile solo attraverso test neuropsicologici, ed anche
perché il paziente può essere inconsapevole del suo declino cognitivo, o può
esitare a comunicare qualsiasi nuova difficoltà nello svolgere attività
quotidiane e lavorative per semplice imbarazzo [192,193]. L’età avanzata è
certamente un importante fattore di rischio, e sopra i 60 anni l’incidenza è
del 25,8% ad una settimana dopo chirurgia maggiore non cardiaca, e del
9,9% dopo 3 mesi. Nella chirurgia cardiaca invece l’incidenza è maggiore.
Si stima che sia del 30-80% dopo poche settimane, e del 10-60% dopo 3-6
mesi. Tra 40 e 60 anni di età e nella chirurgia minore, l’incidenza è inferiore
[192,193].
Le ragioni per cui l’incidenza è più alta dopo 60 anni e dopo
chirurgia cardiaca, sono varie. Innanzitutto in questi pazienti c’è una più alta
prevalenza di aterosclerosi, di malattie cerebrovascolari, ipertensione
arteriosa e diabete. Inoltre l’uso del bypass cardio-polmonare è associato,
oltre che a micro e macroembolia, anche ad una intensa risposta
infiammatoria sistemica con rilascio di mediatori con importanti effetti sul
sistema nervoso centrale [193].
Probabilmente la POCD ha un’origine multifattoriale. Tutti i tipi
di chirurgia si associano ad un certo grado di risposta infiammatoria e al
rilascio di ormoni dello stress, come il cortisolo e le catecolamine. Alti
livelli di glicocorticoidi possono compromettere le funzioni cognitive, e
sembra che soprattutto l’ippocampo sia vulnerabile dopo esposizione
prolungata [192,193]. Nei pazienti chirurgici vengono utilizzati numerosi
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farmaci, e le loro interazioni ed i loro effetti collaterali sono un capitolo
importante negli anziani, che sono particolarmente sensibili a causa delle
alterazioni del metabolismo e delle funzioni recettoriali [192,193].
Nonostante il delirium e la POCD siano entrambi reversibili, si
associano a tassi di mortalità e morbidità elevati [192,193].
Tra i farmaci che possono interferire con la neurotrasmissione
colinergica e contribuire quindi all’insorgenza di delirium e POCD, ci sono
alcuni oppioidi, come la morfina ed il fentanil. Il remifentanil invece non
interferisce con la neurotrasmissione colinergica, e quindi è particolarmente
utile nei pazienti con fattori di rischio per delirium e POCD [174].
Come ogni altro farmaco, anche il remifentanil può avere effetti
collaterali. Mentre nei pazienti ASA I-II difficilmente causa instabilità
emodinamica, questa può verificarsi nei pazienti cardiopatici,
coronaropatici, negli anziani, negli ipovolemici e negli obesi. [105,174]. In
questi pazienti, durante l’induzione nel contesto della TIVA o dell’anestesia
bilanciata,  un bolo di 1γ/Kg somministrato in 30” è stato associato a 
bradicardia severa (FC<30 bpm) e ipotensione arteriosa (PAS<80 mmHg),
con rischio aumentato di asistolia ed ischemia miocardica; la situazione
veniva risolta con la sospensione del farmaco e con la somministrazione di
atropina e 10 mg di efedrina. Per questo motivo il bolo di remifentanil non
dovrebbe essere somministrato in meno di 60”; è meglio inoltre
somministrarlo in boli refratti di 0,3-0,5 γ/kg (pag 37) [109]. Questo va
d’accordo con un altro studio secondo il quale, nei pazienti coronaropatici, il
remifentanil non dovrebbe essere somministrato in un bolo di 1γ/Kg, ma in 
infusione lenta, magari preceduto dalla somministrazione endovenosa di
liquidi e da un anticolinergico [110].
Nei pazienti con più di 65 anni il dosaggio va ridotto del 50%, e
nei pazienti obesi la dose va calcolata su peso ideale [174]. Comunque il
bolo di remifentanil in questi pazienti dovrebbe essere dato in un tempo
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maggiore di 60”, dal momento che anche una velocità di induzione di
0,5γ/Kg/min mantenuta per 60”, seguita da una velocità di infusione di 
0,20γ/Kg/min, è stata associata ad instabilità emodinamica [79]. I fattori che
predispongono a queste complicanze sono: l’assunzione di β bloccanti, 
calcio antagonisti, ACE inibitori, miorilassanti senza proprietà vagolitiche
(come il vecuronio), o con proprietà vagotoniche come la succinilcolina
[109,110]. Il rischio di bradicardia severa e asistolia è riportato anche in un
altro studio, in cui alcuni pazienti coronaropatici venivano indotti con
sevoflurane e remifentanil. Ai pazienti veniva fatto respirare sevoflurane in
ossigeno, durante respiri fino alla capacità vitale, ad una concentrazione
erogata del 5%, che veniva abbassata al 3% dopo perdita di coscienza. A
questo punto veniva somministrato remifentanil a velocità d’infusione di
0,33γ/Kg/min per somministrare un bolo di 0,5 γ/Kg in 90”, dopodiché la 
velocità d’infusione veniva ridotta [113].
In letteratura è disponibile uno studio che mette in evidenza come
alte velocità di infusione del remifentanil, siano associate ad un’aumentata
incidenza di iperalgesia da oppioidi [178]. Alcuni pazienti ASA I-III, sono
stati sottoposti a chirurgia colon-rettale della durata media di circa 2 h in
anestesia bilanciata, senza tecnica di ipotensione controllata. Tutti sono stati
premedicati con 1 mg di Lorazepam per os la notte prima dell’intervento.
L’induzione è stata per tutti i pazienti la medesima: 6 mg/Kg di tiopentone,
0,5 mg/Kg di atracurio; due minuti dopo la somministrazione di tiopentone è
stato somministrato un bolo di 1γ/Kg di remifentanil in 60”. Come ipnotico 
di mantenimento è stato utilizzato il desflurane, a concentrazione di 0,5
MAC. I pazienti sono stati divisi in tre gruppi per ricevere diverse velocità di
infusione di remifentanil come mantenimento.
Il primo gruppo ha ricevuto piccole dosi di mantenimento:
0,05γ/Kg/min; il secondo gruppo ha ricevuto grandi dosi: 0,4γ/Kg/min. 
Questa velocità di infusione si è dimostrata in grado di ridurre al massimo la
richiesta di anestetici. Il terzo gruppo ha ricevuto la stessa velocità di
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infusione del gruppo 2, ma in più ha ricevuto un bolo di 0,5 mg/Kg di
Ketamina subito dopo l’induzione, seguito da un’ infusione continua dello
stesso farmaco ad una velocità di 5γ/Kg/min fino alla chiusura della cute, 
abbassata poi a 2γ/Kg/min e mantenuta tale nelle successive 48 h 
postoperatorie. Tutti i pazienti hanno ricevuto 0,15 mg/Kg ev di morfina 30’
prima della fine dell’anestesia. Per la decurarizzazione è stata somministrata
neostigmina (40-60 γ/Kg ev) più atropina ev, 15-20γ/Kg [178].
Il MAC Hour del Desflurane, cioè il valore medio del MAC nel
corso di un’ora [89], è stato maggiore nel primo gruppo (0,8 ±0,2) rispetto al
secondo (0,5 ± 0,2) e al terzo (0,6 ± 0,2).
È stato riscontrato che grandi dosi di mantenimento del
remifentanil (0,4γ/kg/min) aumentano la sensibilità al dolore, attraverso una 
riduzione della soglia dolorifica vicino alla ferita chirurgica, una estensione
dell’area di iperalgesia periincisionale, e alla comparsa di allodinia. Questo
si è protratto per diversi giorni postoperatori, ed è stato riscontrato che
l’iperalgesia può durare anche diversi mesi [178]. Nel secondo gruppo
inoltre, le dosi di morfina somministrata come PCA sono stati maggiori.
L’iperalgesia da remifentanil poteva essere evitata nel gruppo terzo, grazie
alla Ketamina. Nel terzo gruppo infatti, il consumo di morfina nel
postoperatorio è stato minore, simile a quello del primo gruppo di pazienti.
Il fatto che la ketamina eviti la comparsa dell’iperalgesia da
remifentanil, è una prova che il remifentanil attiva i recettori N-Methyl-D-
aspartate [99,178]. Un altro studio suggerisce però che questa attivazione
non sia diretta, ma sempre mediata dai recettori μ [179]. La ketamina in
infusione continua, sia nel periodo intra che postoperatorio, è dunque un
farmaco importante, che consente di impedire l’insorgenza dell’iperalgesia e
di abbassare il consumo di morfina postoperatorio, e quindi il rischio della
depressione respiratoria [178]. Sembra inoltre che velocità di infusione di
Ketamina inferiori a 2,5γ/Kg/min non incrementino l’incidenza di 
allucinazioni e disfunzioni cognitive nel postoperatorio [178].
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Il precedente studio mette in evidenza come, se non sia previsto
l’uso della ketamina, per evitare l’iperalgesia da oppioidi, la velocità di
mantenimento del remifentanil dovrebbe essere inferiore a 0,4γ/Kg/min. Ad 
ogni modo, l’uso di velocità inferiori a quest’ultima, non dispensa dall’uso
della morfina, associata di solito ad altri analgesici per ridurne il consumo,
almeno 30’ prima del termine dell’anestesia. Infatti abbiamo visto come il
remifentanil sia metabolizzato rapidamente, per cui il paziente rischia di
trovarsi senza adeguata copertura del dolore già durante la fase di risveglio.
Questo può portare ad una risposta iperdinamica con una FC ed una PAM
maggiori di quelle che si avrebbero con l’uso di oppioidi con durata d’azione
maggiore [93].
La risposta iperdinamica che si può osservare dopo l’eliminazione
del remifentanil, può essere accentuata dall’ipotermia, nel caso in cui il
controllo della temperatura del paziente non sia stato adeguato; in questo
caso il risveglio può verificarsi quando la temperatura del paziente è ancora
bassa [93]. Come abbiamo già visto in precedenza (pag 23), la risposta
iperdinamica con ipertensione rebound si associa ad un aumento del
consumo di ossigeno, con conseguente maggiore rischio di ischemia
miocardica, e ad un aumentato rischio di emorragia postoperatoria.
Adesso analizzeremo i dati della letteratura per apprendere la
modalità di utilizzo del remifentanil nella TIVA e nell’anestesia bilanciata.
Queste sono le tecniche oggi preferite, in quanto vantaggiose, perché
associano l’anestesia con l’analgesia e l’ipotensione, utilizzando i farmaci a
concentrazioni cliniche, spesso senza la necessità di aggiungere altri potenti
agenti ipotensivi [88,91]. Gli ipnotici inalatori ed endovenosi hanno il
vantaggio di esercitare sia un’azione ipnotica che ipotensiva alle
concentrazioni di solito utilizzate. Quindi l’anestesia ipotensiva può essere
raggiunta grazie ad un dolce e progressivo incremento delle loro
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concentrazioni [86]. Nella descrizione dei dosaggi sotto riportati, per sintesi,
ho tralasciato i dettagli sulla curarizzazione e sulla premedicazione,
rimandando ai riferimenti bibliografici.
1)Nella TIVA.
Il propofol riduce la PA principalmente attraverso un effetto
diretto sull’inotropismo cardiaco, però ha anche un effetto venodilatatore
[86]. Inoltre conserva l’autoregolazione cerebrale e mantiene equilibrato il
rapporto tra metabolismo e flusso ematico cerebrale, perché riducendo il
metabolismo cerebrale provoca una vasocostrizione indiretta dei vasi
cerebrali [128]. Negli interventi di timpanoplastica, la TIVA riduce
efficacemente il flusso ematico dell’orecchio medio, permettendo di ottenere
un campo chirurgico pulito [91]. Rispetto alla TIVA con propofol-fentanil o
alfentanil, la TIVA che utilizza il remifentanil consente di ridurre la dose
totale del propofol, di ridurre i tempi di risveglio e l’incidenza di PONV, e
permette di raggiungere più facilmente l’ipotensione controllata e un campo
operatorio pulito [93,103,200]. Il remifentanil infatti si associa a valori più
bassi di pressione arteriosa e di frequenza cardiaca rispetto al fentanil, e
rispetto ad altri oppioidi permette di evitare l’aggiunta di agenti ipotensivi
potenti [84,93].
In letteratura i dosaggi di remifentanil e di propofol utilizzati
all’induzione e nel mantenimento sono variabili, e gli intervalli sotto indicati
comprendono i minimi ed i massimi più frequenti che si trovano nella
letteratura indicata in neretto.
All’induzione si somministra un bolo di remifentanil, e un bolo
di 2-2,5 mg/Kg di propofol. Il bolo iniziale di remifentanil può variare da 0,5
a 2γ/Kg, infusi ad una velocità di circa 0,5-1γ/Kg/min, mantenuta per un 
tempo variabile a seconda del bolo desiderato, e abbassata poi fino alla
velocità di mantenimento [79,91,96,118]. In alcuni casi è possibile infondere
un bolo di 1γ/kg anche in 30”, ma in base a quanto abbiamo visto sopra circa 
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gli effetti collaterali del farmaco, è preferibile che il bolo non venga mai
somministrato in meno di 60”, specialmente nei pazienti a rischio di
bradicardia da remifentanil [98,109]. È possibile anche, soprattutto in questi
ultimi pazienti, evitare un vero e proprio bolo iniziale, specie se di 1γ/Kg, e 
cominciare semplicemente con una velocità di mantenimento variabile da
0,17 a 0,25γ/Kg/min. [83,92,93,110,194]. Un’altra alternativa che abbiamo
già visto, è somministrare piccoli boli refratti di 0,3-0,5γ/Kg (pag 32) [109].
In questi casi è possibile somministrare la dose induttiva di propofol una
volta individuato l’onset del remifentanil con la comparsa della sensazione
di “testa leggera” [118].
Il mantenimento si aggira intorno a 0,16-0,50γ/Kg/min per il 
remifentanil e 3-10 mg/Kg/h per il propofol [72,76,79,91,92,103,108]. In
alcuni casi, ma raramente, sono state raggiunte velocità di infusione di
propofol fino a 15 mg/Kg l’ora [96].
Se si utilizza la TCI, la concentrazione target al sito effettore del
remifentanil all’induzione è di circa 4 ng/ml, che in seguito è possibile
variare ad intervalli di 3-4 ng/ml a seconda delle esigenze anestesiologiche,
considerando che le concentrazioni raccomandate variano da 3 a 9 ng/ml, e
che nella TIVA la concentrazione ideale è stimata intorno a 4,8 ng/ml
[99,198]. Per il propofol, considerando che la concentrazione al sito effettore
utile per indurre perdita di coscienza è compresa tra 1,1 e 4,7 μg/ml, si 
ritiene efficace una concentrazione target al sito effettore variabile da 2 a 4
μg/ml, con concentrazione ideale intorno a 2,5 μg/ml con il remifentanil e 
3,7 μg/ml con il fentanil [79,81,86,93,108,194,198].
Nella maggior parte degli studi riportati in neretto, le velocità di
infusione sono state regolate in base ai livelli di PAM desiderati, alle
condizioni del campo operatorio, alla profondità dell’anestesia valutata
tramite i parametri emodinamici o tramite il BIS, che viene mantenuto tra 40
e 60 [76,96,173].
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Quando la velocità di infusione impostata dell’oppioide e
dell’ipnotico non sono sufficienti per raggiungere la PAM desiderata, è
possibile somministrare un bolo di 0,5-1 γ/Kg di remifentanil, e alzare la 
velocità di infusione di circa 0,125γ/Kg/min. Se dopo due minuti questo non 
è ancora sufficiente, il bolo e l’incremento di velocità possono essere
ripetuti. Se questo si rivela ancora insufficiente, è possibile alzare la velocità
di infusione del propofol poco alla volta; per esempio, in TCI, si può
incrementare la concentrazione target al sito effettore  di 0,5 μg/ml alla volta 
[86,118]. Altri autori consigliano di incrementare progressivamente la
velocità di infusione del remifentanil ad intervalli di 0,05γ/Kg/min, oppure 
di aggiungere agenti ipotensivi adiuvanti, come β bloccanti o clonidina, dei 
quali parlerò in seguito [79,81]. È possibile anche alzare direttamente la
velocità di infusione a 0,5γ/Kg/min quando la PAM sale e permane per un 
tempo maggiore di due minuti oltre il range desiderato [200].
2) Nell’anestesia bilanciata.
Gli anestetici inalatori esercitano un effetto ipotensivo dilatando i
piccoli vasi arteriosi [86]. Benché esistano anche degli studi in cui gli
alogenati vengono combinati con il solo propofol in infusione continua, la
maggior parte utilizza la combinazione alogenato-remifentanil [75]. Il
dosaggio del remifentanil e la velocità di infusione nella bilanciata, in
letteratura, non appaiono diversi rispetto a quelli utilizzati quando l’ipnotico
è il propofol; al contrario, in questi studi in cui i pazienti vengono divisi in
due gruppi, l’uno trattato con la TIVA, l’altro con la bilanciata, la velocità di
infusione del remifentanil viene lasciata la medesima nei due gruppi, per
studiare il vantaggio del gas sul propofol o viceversa [76,77,82].
Tuttavia, nella bilanciata, è possibile che sia sufficiente una
velocità di infusione inferiore al minimo citato in letteratura per la TIVA.
Per esempio, in uno studio sull’ipotensione controllata indotta con
l’anestesia bilanciata, è stato utilizzato il desflurane mantenuto a 0,5 MAC;
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la maggiore stabilità emodinamica è stata ottenuta con il remifentanil a
0,125γ/Kg/min (PAM tra 65 e 80 mmHg). Velocità superiori o inferiori si 
associavano rispettivamente a riduzioni eccessive della PAM, oppure ad un
maggior numero di boli di remifentanil (0,5γ/Kg) necessari per ridurre la 
PAM e riportarla nell’intervallo desiderato [107].
Nella maggior parte dei casi, l’alogenato utilizzato è il
sevoflurane oppure il desflurane, entrambi a concentrazioni comprese tra
0,5 e 1,3 MAC circa [76,78,80,83,92,194]; questo considerando che 1 MAC
corrisponde ad un ET% di 7,2% per il desflurane, e del 2,2% per il
sevoflurane [196]. Anche se alcuni studi affermano che il desflurane è meno
efficace nell’indurre ipotensione controllata, in buona parte degli studi non
sono state riscontrate differenze tra i due alogenati per quanto riguarda la
qualità del campo operatorio [80,82,77,131]. Il desflurane si associa a tempi
di risveglio migliori rispetto al sevoflurane e ad altri alogenati [76,82]. Come
il propofol, il sevoflurane preserva l’autoregolazione cerebrale pressoria
dinamica, o meglio la compromette in misura molto inferiore rispetto al
desflurane [138,196,197]; la compromissione dell’autoregolazione cerebrale,
per il desflurane si osserva già a partire da 0,5 MAC, ed è massima quando
la concentrazione si avvicina a 1,5 MAC [138,155,196,197].
La somministrazione del desflurane si può associare ad un
aumento della FC, della PAM e della PIC. Questo sembra dovuto
all’irritazione del tratto respiratorio che porta ad una stimolazione simpatica
[196]. Inoltre il desflurane aumenta il flusso ematico cerebrale, sia per
aumento del metabolismo cerebrale che per vasodilatazione, con
compromissione dell’autoregolazione cerebrale, insieme ad un aumento
della PAM. Per questo motivo il desflurane non è utilizzato frequentemente
nei pazienti con ridotta compliance intracranica, perché può dare iperemia
cerebrale con aumento della PIC [196]. Questi effetti sfavorevoli possono
essere minimizzati dal concomitante uso degli oppioidi [196], e questo
spiega come sia possibile che molti degli studi qui citati, utilizzino il
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desflurane associato al remifentanil per indurre ipotensione controllata;
inoltre è disponibile uno studio che impiega desflurane e remifentanil in
neurochirurgia senza problemi [107].
Per quanto riguarda la maniera migliore di combinare l’alogenato
con il remifentanil, è disponibile uno studio che ha confrontato due tecniche
per l’ipotensione controllata. La prima manteneva il desflurane a 1 MAC, e
il remifentanil a 0,2γ/Kg/min. La seconda manteneva il desflurane a 0,5 
MAC e il remifentanil a 0,5γ/Kg/min. Le tecniche si sono dimostrate 
entrambi efficaci nel mantenere l’ipotensione controllata e un buon campo
operatorio. Tuttavia la seconda è stata associata a tempi di risveglio più
rapidi rispetto alla prima.
Questo studio sembra suggerire che per avere tempi di risveglio
migliori, è meglio alzare la velocità di infusione del remifentanil piuttosto
che la concentrazione di alogenato [78]. È bene comunque segnalare che non
tutti gli studi sono d’accordo nell’affermare che i due alogenati sono efficaci
alla stessa maniera per indurre ipotensione. Alcuni autori, per esempio,
hanno riscontrato che il sevoflurane è più efficiente [80]. Per quanto
riguarda la morbidità postoperatoria, intesa come incidenza di nausea,
vomito, brivido e dolore, non sono state riscontrate differenze tra i gruppi
trattati con sevoflurane rispetto al desflurane [76].
Il remifentanil combinato con l’alogenato consente di raggiungere
il valore obiettivo di PAM in circa 120”, e in otorinolaringoiatria consente di
ridurre il flusso ematico nell’orecchio medio, e quindi di ottenere un buon
campo operatorio [71].
Quando la velocità di infusione del remifentanil e la
concentrazione alveolare dell’alogenato non sono adatte a raggiungere il
valore obiettivo di PAM, è possibile somministare un bolo di 0,5-1 γ/Kg di 
remifentanil, e alzare la velocità di infusione di circa 0,125γ/Kg/min. Se 
dopo due minuti questo non è ancora sufficiente, il bolo e l’incremento di
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velocità possono essere ripetuti. Se questo si rivela ancora insufficiente, è
possibile alzare la concentrazione erogata dell’alogenato ad intervalli di
circa 0,5% per il sevoflurane e di 1-2% per il desflurane [86,118,180].
In letteratura raramente c’è bisogno di portare la concentrazione
alveolare dell’alogenato a valori superiori a 1 MAC quando è combinato con
l’oppioide, e quando raggiunge il valore di circa 1,3 MAC si procede
incrementando solo il remifentanil [194]. Altri autori consigliano di
incrementare progressivamente la velocità di infusione del remifentanil ad
intervalli di 0,05γ/Kg/min, oppure di aggiungere agenti ipotensivi adiuvanti, 
come β bloccanti o clonidina, dei quali parlerò in seguito [79,81,194]. Se la
pressione cala eccessivamente, è possibile ridurre la velocità di infusione del
remifentanil, oppure sospenderne momentaneamente l’infusione, assieme
alla eventuale, adeguata, riduzione dell’ipnotico e alla somministrazione di
fluidi e/o vasopressori [107,118].
Una volta analizzate queste due tecniche, TIVA e anestesia
bilanciata, ci possiamo chiedere se una delle due sia migliore dell’altra per
raggiungere gli obiettivi dell’ipotensione controllata.
A questo proposito bisogna dire che nonostante gli studi siano
piuttosto discordanti, emergono dei punti fermi.
Esistono diversi studi che presentano il propofol come un valido
ipnotico alternativo agli alogenati nell’indurre ipotensione controllata
[66,72,95,194]. Da alcuni di questi studi, emerge che la TIVA propofol-
remifentanil si associa a condizioni chirurgiche migliori rispetto all’anestesia
bilanciata. Questo sarebbe da attribuire alla minore FC, e quindi minore GC,
che si ottiene con la TIVA [72,95,194]. Questo vantaggio rispetto alla
bilanciata sevo-remifentanil, si rende evidente soprattutto quando le lesioni
da asportare sono di grado maggiore, quindi con un grado maggiore di
infiammazione e vasodilatazione [194]. Un altro studio paragona le due
tecniche nel trattamento degli adenomi ipofisari attraverso un approccio
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chirurgico endoscopico endonasale transfenoidale. Secondo questo studio, lo
stato intraoperatorio raggiunto con le due tecniche, inteso come campo
chirurgico e stabilità emodinamica, risulterebbe paragonabile [79]. Rispetto
invece alla blilanciata sevo-fentanil, la TIVA propofol-remifentanil fornisce
un campo operatorio nettamente migliore, specialmente nei casi più difficili,
come la sinusite fungina allergica e la poliposi nasale [81].
Per “tempi di risveglio” si intende il ritorno della ventilazione
spontanea, l’estubazione, la risposta ad uno stimolo verbale e l’orientamento
spazio temporale, quest’ultimo valutato come la capacità di dire il proprio
nome e la data di nascita. Rispetto alla bilanciata sevo-remifentanil, nel
gruppo TIVA è stata osservata una maggiore variabilità e una minore
prevedibilità dei tempi di risveglio, i quali sono risultati migliori nella
bilanciata [79]. Non sono state notate differenze nell’incidenza di effetti
collaterali nel postoperatorio (tosse, mal di testa, dolore postoperatorio,
nausea o vomito) [79,118,199]. In un altro studio la qualità del risveglio ed il
confort del paziente nel postoperatorio sarebbe sovrapponibile [92].
In uno studio sull’ipotensione controllata nella chirurgia della
colonna, è stato notato che il propofol, nonostante induca un maggior flusso
ematico periferico, causa un minor sanguinamento rispetto al sevoflurane.
Questo è stato spiegato col fatto che il propofol dilata selettivamente i vasi
postcapillari, a differenza del sevoflurane, che dilata preferibilmente i vasi
precapillari. Quella del propofol sarebbe dunque una vasodilatazione
prevalentemente venosa, favorente il deflusso di sangue dai tessuti, mentre
quella del sevoflurane prevalentemente arteriosa [86]. Questa potrebbe
essere la ragione per cui in un altro studio è stato notato che, a parità di
PAM, l’utilizzo del sevoflurane si associava ad un campo operatorio
peggiore rispetto al propofol. Gli autori, anche in questo caso, attribuiscono
questo dato alla diversa azione vasodilatatoria del sevoflurane rispetto al
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propofol [81]. Ad ogni modo, da questo studio emerge che la qualità del
campo operatorio, a parità di PAM, è influenzata dall’agente utilizzato.
Bisogna tuttavia segnalare che negli interventi di craniotomia
sovratentoriale, la TIVA propofol-remifentanil rispetto alla bilanciata sevo-
fentanil, è stata associata ad una maggiore incidenza di ipertensione arteriosa
postoperatoria (PAS>25% rispetto ai valori basali) che richiede l’uso di
agenti antiipertensivi per mantenere la PAM entro il 20% dei valori basali
[174].
Nei casi in cui sia necessario mantenere la pressione intraoculare
(IOP) bassa, sia la TIVA che la bilanciata con il remifentanil sono efficaci
nel raggiungere questo obiettivo, anche se il propofol risulterebbe più
efficace e manterrebbe la IOP a valori più bassi per un tempo maggiore nel
postoperatorio [92,176]. Il remifentanil è stato anche proposto per evitare
l’aumento della IOP dovuto all’uso della succinilcolina [177].
È possibile riassumere affermando che sia la TIVA propofol-
remifentanil che l’anestesia bilanciata che utilizza il remifentanil, sono
efficaci nel raggiungere in pochi minuti l’ipotensione controllata. Tuttavia
alcuni studi hanno messo in evidenza come la TIVA si possa associare ad un
campo operatorio migliore e ad un minore sanguinamento, vantaggi che si
rendono tanto più evidenti quanto maggiore è il grado delle lesioni da
asportare [81,86,194].
Prima di passare al capitolo successivo, è corretto ricordare che in
letteratura si trovano anche altri farmaci utilizzati per l’ipotensione
controllata, ma sono ancora in fase di studio, e comunque i loro svantaggi e
gli alti costi stanno limitando il loro sviluppo in questa direzione. Si tratta
del fenoldopam, dell’adenosina e della prostaglandina E1 [88, 120].
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FARMACI ADIUVANTI (O DI ASSOCIAZIONE)
I farmaci adiuvanti possono essere aggiunti al farmaco ipotensivo
principale, allo scopo di ridurne il dosaggio, facilitare il raggiungimento
dell’ipotensione controllata, ridurre la frequenza cardiaca [88].
Clonidina
Rispetto alla dexmedetomidina, esiste un numero maggiore di
studi sulla clonidina come farmaco adiuvante nell’ipotensione controllata.
Gli α2 agonisti hanno proprietà sedative, ansiolitiche, simpaticolitiche, ed 
antinocicettive; per questo non consentono solo la riduzione del dosaggio
dell’agente ipotensivo, ma anche degli analgesici. Riducono inoltre il
numero degli eventi ipertensivi nell’intraoperatorio e nel postoperatorio
(ipertensione rebound) [85,94b,100,101,130,148].
Già uno sudio del 1992 aveva riscontrato che la clonidina per os,
somministrata circa 90’ prima dell’induzione dell’anestesia, contribuisce a
ridurre il sanguinamento nella chirurgia dell’orecchio. Il dosaggio era 4,9 ±
0,3 γ/Kg. La PAM e la frequenza cardiaca si sono mantenuti a livelli 
inferiori rispetto al gruppo in cui la clonidina non veniva somministrata. La
PAM obiettivo era di 60 mmHg circa [94a].
In un altro studio del 2003, alcuni adolescenti di età compresa tra
10 e 16 anni, sottoposti ad interventi di chirurgia maxillo-faciale per
correzione di deformità faciali, mascellari o mandibolari, sono stati divisi in
due gruppi. Un gruppo ha ricevuto clonidina 5γ/Kg per os nella notte 
precedente il giorno dell’intervento, ripetuti 90’ prima dell’intervento
chirurgico. Un altro gruppo ha ricevuto soltanto placebo. L’anestesia era
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un’anestesia bilanciata che utilizzava il fentanil. La PAM obiettivo era 60 ±
4 mmHg. Nel gruppo trattato con la clonidina, la FC durante l’induzione, la
PA prima dell’induzione ed il picco pressorio dopo l’intubazione, si sono
mantenuti significamente più bassi rispetto al gruppo placebo. Nello stesso
tempo il gruppo clonidina ha avuto bisogno di concentrazioni più basse di
alogenato per mantenere la PAM al valore desiderato, e minori quantità di
fentanil durante l’anestesia. La somministrazione di clonidina inoltre si è
associata ad un risveglio più rapido e ad un minor tempo trascorso in sala
risveglio. Questo studio ha confermato che la clonidina permette di ridurre il
dosaggio degli anestetici, degli antidolorifici e dei farmaci ipotensivi [94b].
I risultati di questo studio sono stati confermati anche da un altro
studio, condotto su 40 pazienti sottoposti a chirurgia elettiva dell’orecchio
medio. La somministrazione per via orale di 300γ di clonidina 90’ prima di 
entrare in sala operatoria, ha ridotto il sanguinamento, permettendo quindi di
ottenere un campo operatorio migliore; la risposta iperdinamica
all’intubazione è stata ridotta, così come il fabbisogno di isoflurane, fentanil
e urapidil, che veniva somministrato al bisogno a boli di 0,3 mg/Kg; da
questo studio è stato confermato anche che la clonidina esercita un effetto
sedativo ed ansiolitico [101].
È stato anche messo in evidenza che 4 γ/Kg di clonidina per os 
nei bambini da 6 a 12 anni, facilita la separazione dai genitori e migliora
l’accettabilità dell’induzione in maschera [94b].
La clonidina per os, somministrata tra i 90 e i 120’ prima
dell’ingresso in sala operatoria, oltre che ad una riduzione della PA, della FC
e della risposta iperdinamica all’intubazione, si associa anche ad una
riduzione della IOP di circa 8 mmHG per circa sei ore, che può essere
desiderabile in chirurgia oftalmica, condotta sia in AG che in locale. I
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dosaggi consigliati sono i seguenti: per i pazienti di peso inferiore a 55 Kg:
200γ per os; tra 56 e 74 Kg: 300γ; al di sopra di 75 Kg: 400γ. Questi dosaggi 
si sono anche rivelati migliori del diazepam 0,1 mg/kg come
premedicazione. Secondo questo studio la sospensione della clonidina può
portare ad un effetto rebound, per cui è consigliabile continuare la clonidina
anche nelle 24 h successive all’intervento [122].
Un altro studio del 1999 ha valutato l’uso della clonidina
endovenosa per indurre ipotensione. Pazienti ASA I-II di età compresa tra
18 e 65 anni, sono stati sottoposti ad interventi di chirurgia dell’orecchio
medio o delle cavità nasali in anestesia bilanciata Isoflurane-protossido-
fentanil. Per raggiungere una PAS di 80 mmHg con PAM>60 mmHg, 3γ/Kg 
di clonidina sono stati aspirati in soluzione fisiologica in una siringa da 20
ml, e somministrati in 20’. Anche se non tutti i pazienti trattati in questo
modo hanno raggiunto una ipotensione soddisfacente, la dose di β bloccanti 
utilizzata in aggiunta per raggiungere la PAM desiderata è stata inferiore
rispetto al gruppo che non ha utilizzato clonidina [97]. Quindi possiamo
dedurre che 3γ/Kg ev in 20’ di clonidina più un agente ipotensivo principale, 
potrebbe essere una valida associazione per raggiungere l’ipotensione
controllata. In realtà è più corretto affermare che la dose ev, considerando
anche altri studi che hanno utilizzato la clonidina ev come farmaco
adiuvante nella TIVA e nell’anestesia bilanciata, è compresa tra 1 e 3γ/kg 
[81,97].
La clonidina riduce l’attività del nodo del seno e deprime la
conduzione intranodale, per questo può provocare pericolose bradicardie e
ipotensione nei pazienti a rischio: pazienti in terapia con β bloccanti e calcio 
antagonisti; pazienti ipovolemici che dipendono dal simpatico per il
mantenimento della PA, pazienti in terapia con digitale, con bradicardia
sinusale e con blocchi AV [94a,122,140,153].
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Magnesio
Il magnesio è il quarto catione più abbondante nel corpo, ed il
secondo più importante catione intracellulare. Attiva molti dei sistemi
enzimatici coinvolti nel metabolismo energetico, ed agisce anche come un
calcio antagonista naturale, regolando l’accesso del calcio nelle cellule
[173].
Il magnesio è un antagonista non competitivo dei recettori
NMDA, e questo spiega il suo effetto adiuvante nell’analgesia
perioperatoria. Altri meccanismi per spiegare la riduzione delle richieste
anestesiologiche consistono nell’inibizione del rilascio di catecolamine
stimolato dal simpatico, con riduzione della risposta allo stimolo chirurgico
e della sensibilizzazione del nocicettore periferico [99,161,162].
Il magnesio interviene nell’attivazione della calcio ATPasi e Na-
K ATPasi della membrana, coinvolte nel flusso ionico transmembranaceo
durante le fasi di depolarizzazione e ripolarizzazione, agendo come
stabilizzatore della membrana cellulare e degli organelli citoplasmatici.
Limita l’uscita del calcio dal reticolo sarcoplasmatico inibendo i canali del
calcio tipo L. Agisce come vasodilatatore incrementando la sintesi delle
prostacicline e agendo come ACE inibitore, riducendo così le resistenze
vascolari sistemiche [161,162].
Ha un piccolo effetto cardiodepressore dose dipendente, che è
contrastato dalla riduzione delle resistenze vascolari periferiche, la quale
contribuisce al mantenimento della funzione di pompa [161,162].
L’uso del magnesio non si associa a ipertensione robound e
tachicardia riflessa, grazie all’effetto ACE inibitorio, al rallentamento della
conduzione seno-atriale, all’effetto depressivo sulla funzione dei barocettori
carotidei, ed alla riduzione del rilascio delle catecolamine [161,162].
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Molte di queste proprietà spiegano l’effetto ipotensivo del
magnesio, confermato anche da uno studio che sottolineava come 3 g ev di
magnesio sono equivalenti ad 1 mg di nicardipina [164].
Riduce anche il rilascio di acetilcolina dalle fibre motorie della
placca neuromuscolare, inibisce la sua azione depolarizzante a livello della
placca stessa e l’eccitabilità della membrana delle fibre nervose [161]. Per
questo il magnesio potenzia il blocco neuromuscolare riducendo il consumo
dei bloccanti neuromuscolari non depolarizzanti, senza interferire con
l’efficacia della decurarizzazione [99].
Il magnesio incrementa il flusso ematico cerebrale, effetto che
può essere benefico in anestesia ipotensiva. Esercita un effetto depressivo
sul sistema nervoso centrale, cosa che può provocare un lieve aumento dei
tempi di risveglio ed un certo grado di sedazione postoperatoria, che
scompare completamente nel giro di 6 h, non rappresentando quindi un
problema clinico [161,173].
Per tutte queste proprietà, il magnesio può essere utilizzato come
adiuvante in ipotensione controllata, ed il suo uso è stato anche consigliato
nei pazienti con aritmie cardiache ed ipertensione arteriosa durante anestesia
con sevoflurane [161].
Uno studio del 2009 condotto su 80 pazienti ASA I-II sottoposti a
timpanoplastica, ha confrontato due tipi di anestesia: in un gruppo è stato
utilizzato sevoflurane combinato con il remifentanil in infusione continua, e
in un altro sevoflurane combinato con il solo magnesio. In questo ultimo
gruppo il magnesio è stato somministrato durante l’induzione con propofol,
in un bolo di 50 mg/Kg ev in 10,’ in 100 di SF, seguito da un’infusione
continua di 15 mg/Kg/h fino alla fine dell’operazione. La PAM è stata tenuta
tra 60 e 70 mmHg. I pazienti del gruppo magnesio avevano un decorso
postoperatorio migliore, con migliore analgesia, minori brividi, minore
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incidenza di PONV. Nel postoperatorio i pazienti del gruppo magnesio
hanno avuto una PAM e una FC più basse rispetto al gruppo remifentanil.
Questo studio mette in evidenza che il magnesio può dare, anche
unito da solo all’ipnotico, una buona anestesia ipotensiva e fornire un buon
campo operatorio; questo spiega come mai il magnesio, associato ad un
farmaco ipotensivo principale, può ridurne le dosi richieste, oltre che a
ridurre le dosi di ipnotico e di curaro [99].
Un protocollo simile è stato utilizzato in uno studio del 2006,
dove 60 pazienti sottoposti a chirurgia endoscopica dei seni, sono stati divisi
in due gruppi, uno in cui è stato utilizzato il magnesio, l’altro in cui non è
stato utilizzato il magnesio. In entrambi i gruppi il mantenimento
dell’anestesia è stato effettuato con sevoflurane, ossigeno, protossido e boli
intermittenti di fentanil (0,5γ/Kg). La PAM è stata tenuta tra 50 e 60 mmHg. 
Il gruppo magnesio è stato trattato con un bolo di 40 mg/Kg ev in 10’ prima
dell’induzione, seguito da 15 mg/Kg/h in infusione continua. In questo
gruppo si è osservato una riduzione del sanguinamento, della richiesta di
anestetici, della PAM, della FC e dei tempi chirurgici rispetto all’altro
gruppo, anche se il tempo per raggiungere il valore desiderato di PAM è
stato di 28’. Gli stessi autori sottolineano come il magnesio somministrato a
questi dosaggi, non ha effetti deleteri sulla conduzione atrioventricolare
[161].
La capacità del magnesio di ridurre la richiesta di tutti gli
anestetici nella TIVA, è stata messa in evidenza anche in uno studio del
2002, ma non è specificato se sia uno studio condotto in ipotensione
controllata. Ottantuno pazienti ASA I-II sono stati sottoposti a chirurgia
della colonna in elezione. Il gruppo magnesio ha ricevuto 30 mg /Kg in bolo
al 15% prima dell’induzione, seguiti da un’ infusione continua di 10
mg/Kg/h per tutto il corso dell’operazione. Per il mantenimento è stato
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utilizzato il propofol a partire da una velocità d’infusione di 10 mg/Kg/h,
regolata poi per mantenere un BIS tra 40 e 60. Il remifentanil è stato regolato
in base all’emodinamica.
Mentre nel gruppo che non ha utilizzato il magnesio la velocità di
infusione del remifentanil è stata di circa 0,15 γ/Kg/min nella prima ora e 
0,09 γ/Kg/min nella seconda, nel gruppo magnesio è stata di soli 0,08 
γ/Kg/min nella prima ora e 0,05 γ/Kg/min nella seconda. Per quanto riguarda 
il propofol, la velocità di infusione nel gruppo senza magnesio è stata di 8,91
mg/Kg/h nella prima ora e 7,09 nella seconda; nel gruppo magnesio è stata
di 8,23 nella prima ora e 4,35 nella seconda. L’induzione, intesa come il
tempo per raggiungere un BIS di 60, è stata più rapida nel gruppo magnesio.
Anche il consumo di curaro è stato inferiore. Il risveglio è stato leggermente
più lento nel gruppo magnesio: 9,60’ contro 7,19’. Il bolo iniziale di
remifentanil non è stato somministrato. All’induzione è stato invece
somministrato un bolo di 1 γ/Kg di fentanil [173].
Il magnesio, somministrato in una dose di 4 g per via endovenosa
in pazienti anziani ipertesi, sottoposti a chirurgia della cataratta in AL,
stabilizza le fluttuazioni della PA senza provocarne pericolose cadute [163].
Per concludere: diversi studi suggeriscono che l’uso del magnesio
aiuta a raggiungere l’ipotensione controllata e riduce le richieste di
anestetici. I dosaggi consigliati in letteratura sono: dai 30 ai 50 mg/kg in
bolo in 10’ durante o prima dell’induzione, seguiti da un’infusione continua
di 10-15 mg/Kg/h, sospesa circa 30’ prima della fine dell’intervento
[99,161]. Serve comunque cautela nei pazienti a rischio di ipermagnesemia,
come quelli in terapia con magnesio e/o insufficienza renale [173], anche se
l’ipermagnesemia, utilizzando i dosaggi suddetti di magnesio, non è
comparsa in nessuno degli studi citati.
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β bloccanti (esmololo) 
Anche se non è l’unico β bloccante utilizzato in ipotensione 
controllata [81,97,132,134,166,167,170], l’esmololo è uno dei più studiati e
utilizzati. È un farmaco cardioselettivo, con azione antagonista sui recettori
β1, e deve essere considerato un farmaco di associazione in quanto, se fosse 
usato da solo per indurre ipotensione, richiederebbe dosaggi associati ad
eccessiva cardiodepressione, con riduzione della GC ed aumento delle
resistenze periferiche [63,98,141].
L’effetto ipotensivo è legato alla riduzione della GC, ed alla
inibizione della sintesi di renina mediata dall’antagonismo sui recettori β 
[141]. È dotato però anche di un certo effetto vasocostrittivo sulle arteriole,
con aumento delle resistenze periferiche, che contribuirebbe a migliorare la
qualità del campo operatorio [102,151].
Ha un rapido onset ed una breve durata d’azione, proprietà che lo
rendono più maneggevole rispetto ad altri β bloccanti. Tuttavia esiste uno 
studio secondo il quale solo il decremento della FC avrebbe un rapido onset
(circa 5’), mentre il 90% del decremento della PAM sarebbe raggiunto in
circa mezz’ora. Alla sospensione dell’infusione, l’effetto bradicardizzante si
dissiperebbe del 65% in 15’, mentre dopo lo stesso tempo l’effetto
ipotensivo si ridurrebbe solo del 33% [141].
A causa della sua azione β1 selettiva, effetti collaterali come il 
broncospasmo sono molto meno frequenti, anche se possibili. Il consumo
miocardico di ossigeno risulta ridotto [120,141,147]. Il suo uso consente di
ridurre le dosi degli altri farmaci ipotensivi ai quali viene associato, di
ridurre la frequenza cardiaca e l’attività reninica plasmatica [62].
L’esmololo, avendo un effetto inotropo e cronotropo negativo,
non provoca tachicardia riflessa, anzi può essere utilizzato per ridurre la
tachicardia riflessa che può associarsi all’uso di altri agenti ipotensivi. Non
provoca ipertensione rebound [69,81,98,152].
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L’esmololo consente di attenuare la risposta iperdinamica
all’intubazione, e di contenere le risposte autonomiche che possono
associarsi all’uso del desflurane. L’infusione continua di esmololo consente
anche di ridurre la concentrazione espiratoria dell’alogenato necessaria per
mantenere la stabilità emodinamica, riducendo i tempi di risveglio. Può
potenziare infatti la riduzione del MAC degli alogenati indotta dagli
oppioidi.
L’uso dell’esmololo si associa a riduzione del consumo di
oppioidi analgesici nel postoperatorio. Il meccanismo è oggetto di studio
[180]. I β bloccanti attenuano le risposte neuronali eccitatorie nella corteccia 
cingolata, o le risposte epilettiformi nel sistema limbico dei ratti, e sembra
certo che potenzino la parte ipnotica ed analgesica dell’anestesia.
L’aggiunta dell’esmololo al remifentanil riduce il consumo di
quest’ultimo, senza ridurre ulteriormente la gittata cardiaca o cambiare le
caratteristiche del risveglio. Inoltre aumenta l’effetto analgesico degli
oppioidi, ma somministrato da solo non possiede alcun effetto analgesico.
Per quanto riguarda il propofol, se questo viene somministrato senza
oppioide, non c’è evidenza che suggerisca che l’esmololo ne influenzi le
richieste; invece l’esmololo riduce la quantità di propofol richiesta per
prevenire le risposte all’incisione cutanea se è somministrato assieme
all’oppioide [98].
Alcuni svantaggi e possibili effetti collaterali: può deprimere la
funzione miocardica, specialmente nei bambini; deve essere usato con
cautela nei pazienti soggetti a bradicardia e con ritardi di conduzione, e nei
pazienti con storia di broncospasmo, anche se è più sicuro di altri sotto
questo punto di vista. Come tutti i β bloccanti, può mascherare i segni di 
anestesia superficiale incrementando il rischio di awareness [63,120,130,
147,151].
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Per quanto riguarda il dosaggio, è in genere consigliato un bolo di
500γ /Kg  ev in circa 30”, seguito da una infusione continua variabile da 100 
a 300 γ/Kg/min. Nello stesso tempo viene iniziata l’infusione continua di 
remifentanil, variabile da 0,1 a 0,5 γ/kg/min. Quando si associa l’esmololo al 
remifentanil, il bolo iniziale di remifentanil non viene somministrato
[98,141,150,152]. È consigliabile sospendere momentaneamente l’infusione
di esmololo se il decremento della PAM supera il 30% o se essa scende sotto
i 55 mmHg.
Concluso questo capitolo sui farmaci adiuvanti, vorrei
sottolineare che l’uso dell’uno non esclude quello dell’altro. Si trovano
esempi in cui, quando non si riesce a raggiungere il livello desiderato di
PAM, la clonidina viene associata al  β bloccante [81,97].
MONITORAGGIO IN IPOTENSIONE CONTROLLATA
Oltre al monitoraggio dei principali parametri vitali ed
emogasanalitici, in letteratura si trovano consigliati anche altri metodi di
monitoraggio, particolarmente indicati nei pazienti più delicati o in alcuni
tipi di chirurgia.
In uno studio del 1979 si trova citata la misurazione della
eccitabilità elettrica corticale, durante craniotomia su 10 pazienti operati
per la rottura di aneurismi cranici. Viene misurata la risposta corticale diretta
ad uno stimolo, evocata e registrata sulla superficie del cervello. La risposta
è direttamente proporzionale ai valori della pressione arteriosa e al flusso
cerebrale corticale. Per questo motivo è stato considerato un metodo per
stimare la tollerabilità all’ipotensione controllata [40].
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La saturazione regionale di O2 misurata con la spettroscopia nel
vicino infrarosso (NIRS), è un’altra metodica disponibile, anche se il suo uso
non è ancora così diffuso. In aria ha un valore di circa 67%±3, e aumenta di
circa 5,6%±0,8 se la FiO2 è del 100% [139]. Sono da considerare segni di
allarme valori assoluti al di sotto del 50%, oppure una caduta del 20%
rispetto ai valori basali. Valori assoluti sotto il 40%, oppure un decremento
maggiore del 25% rispetto ai valori basali, si associano a disfunzione
neurologica.
La riduzione della disponibilità di ossigeno a livello cerebrale può
essere causata da diversi fattori, anche combinati tra loro: anemia,
ipovolemia, ipotensione, desaturazione arteriosa, ipertermia, vasocostrizione
cerebrale. Questo monitoraggio è dunque utile in ipotensione controllata nei
pazienti a rischio, come i cardiopatici e i cerebrovasculopatici, sia per
regolare la FiO2 e la pressione arteriosa, che per decidere se sia necessario
trasfondere o meno il malato [137,181]. Anche nelle anestesie condotte in
posizione seduta, può essere un valido aiuto per avere una stima della
disponibilità di ossigeno a livello cerebrale [137,138].
I potenziali evocati somatosensoriali sono citati nella chirurgia
della colonna per la correzione della scoliosi. Una riduzione della PAM del
20% rispetto ai valori basali, associata allo stiramento e alla manipolazione
della colonna vertebrale, può portare a ischemia midollare e paraplegia;
queste complicanze possono essere evitate riportando i valori pressori un
20% sopra ai valori preoperatori, non appena i potenziali presentino
alterazioni significative indicanti un danno spinale. Il ritorno dei potenziali
evocati alla normalità costituisce una conferma che il problema è stato
risolto [126].
Per quanto riguarda il normale monitoraggio della pressione
arteriosa, è meglio che sia invasivo, non solo perché più accurato, ma anche
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perché consente prelievi ripetuti per l’emogasanalisi ed altri esami di
laboratorio. Per fare il confronto con la PA invasiva, il bracciale della
pressione dovrebbe essere posizionato dallo stesso lato dell’arteria
incannulata; fare un confronto può essere utile nel caso che la PA invasiva
diventi per vari motivi indisponibile. Comunque è possibile ricorrere anche
al solo monitoraggio non invasivo della PA, specialmente se il paziente è
ASA I-II e se la procedura richiedente l’ipotensione controllata è breve
[170].
Negli interventi lunghi è fondamentale il monitoraggio della
temperatura corporea, sia perché i vasodilatatori causano una dispersione del
calore, sia perché l’ipotermia, inducendo vasocostrizione, aumenta le
richieste dei vasodilatatori stessi, e quindi aumenta la probabilità di
comparsa dei loro effetti collaterali [170].
In genere è utile monitorizzare la diuresi se l’intervento dura più
di cinque ore, sia perché in ipotensione controllata viene prodotta meno
urina, sia perché il monitoraggio dell’equilibrio idroelettrolitico è
fondamentale: durante anestesia ipotensiva infatti, la fisiologica risposta
all’ipovolemia può essere mascherata o ridotta. L’uso della PVC è citata
solo per i pazienti più complessi [170].
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Figura 1: l’ipertensione arteriosa tende a spostare la
curva dell’autoregolazione cerebrale verso destra.
Per questo motivo la soglia di danno ischemico si sposta
verso PAM più elevate. Valore normale del FEC: 70-50
ml/100g/min.
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Figura 2: la figura mostra che l’emivita contesto sensibile del
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